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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de guggulsteronas y guggulsterol.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 4,17(20)-pregnadieno-3,16-diona (deno-
minada en la presente invencion en adelante como “guggulsterona”) que tiene un efecto de reduccién de la lipopro-
teina de baja densidad (LDL) elevada y altos niveles del colesterol de manera eficaz, y de elevacién de | os bajos
niveles de lipoproteina de alta densidad (HDL), un procedimiento para la preparacion del isémero tipo Z de la gug-
gulsterona a partir del tipo E, y un procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (l1), el compuesto
intermedio del compuesto (l1l) anterior.

Antecedentes de la invencion

La guggulsterona ha si do e xtraida a partir del arbol guggul de la India (nombre botanico: Commiphora mukul), y
usada tradicionalmente para la curacion de la hiperlipidemina, e igualmente es conocida como un antagonista eficaz
para el r eceptor orfano farnesoide (FXR), el cual regula el metabolismo del colesterol ( Nature, pag. 411, Ju nio,
(2002); Science, pag. 1703, Mayo, (2002)). De manera convencional, el tipo E o el tipo Z de la guggulsterona se han
usado como un farmaco hipolipidémico, y se le ha obtenido mediante la extraccion de la resina del arbol guggul, vy,
en los casos necesarios, mediante la purificacion adicional de la misma usando HPLC, etc. En la Patente EP 0 447
706 A1 se divulga un procedimiento de sintesis de mezcla de gug gulsterona. Tal como se muestra en el esquema
siguiente, los grupos cetona y acetato del acetato de 16-deshidropregnalona (1) se redujeron con hidruro de aluminio
y litio (LiAlH4) proporcionando 5,16-pregnanodieno-33,20 diol (2), el cual reaccioné con anhidrido acético y acido p-
toluenosulfénico, par a pr oporcionar | a m ezcla de 5, 17(20)-trans-pregnadieno-33,16p-diacetato y 5,17(20)-trans-
pregnadien-3,16a-diacetato (3). La mezcla resultante se hizo reaccionar con hidréxido potasico en metanol, propor-
cionando la mezcla de 5, 17(20)-trans-pregnadieno-38,163-diol y 5, 17(20)-trans-pregnadien-3(,16a-diol (4), la cual
se oxido con isobutoxido de aluminio o fenéxido de aluminio, proporcionando, de esta forma, la mezcla estereoisé-
mera (Z:E: 8:2, aproximadamente) de guggulsteronas.

0] COH
(1) (2)
/ ]
OH OAc
H (4) AcO (3)
J
o]
(5)

Aunque el compuesto (5) anterior del procedimiento en la Patente EP 0447 706 A1 se sabe que tiene una buena
eficacia, el procedimiento de fabricaciéon del mismo no es satisfactorio, no siendo, por ello, eficaz en cuanto a costes.
Es decir,

1) El material de partida, 16-deshidropregnalona no es un esteroide comunmente disponible, y por tanto no
es adecuado para ser aplicado a la industria.

2) Cuando el hidruro de aluminio y litio (LiAlH4) usado en la primera etapa de reduccién se expone a la
humedad, se genera gas hidrégeno, lo cual puede conducir a una posibilidad de explosién, siendo, por ello,
muy peligroso adoptarlo en una escala industrial.

3) Es dificil desprenderse del acido acético que ha sido usado como un disolvente en la segunda reaccion
después de completarse la reaccidn, e igualmente el tiempo de reaccién de 72 horas es demasiado largo.
2
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4) En la tercera etapa de reaccion, el tiempo de reaccion para mantener a reflujo el metanol con hidréxido
potasico durante 6 horas es comparativamente largo.

5) El rendimiento de |la tercera etapa parece ser del 114%, pero no se describe el rendimiento del producto
final, guggulsterona, en la memoria descriptiva de la patente.

6) El procedimiento de la sintesis descrito en la patente anterior no es fiable, puesto que los datos de anali-
sis de la guggulsterona y del compuesto intermedio de la misma no se describen en la memoria descriptiva
de la patente.

De acuerdo con el procedimiento divulgado en J. Org. Chem., vol. 29, pag. 1142, (1964), se hizo reaccionar 16a,
17a-epoxipregnenolona con hidracina con 85% de pureza a 190°C durante 5,5 horas con el fin de sintetizar el com-
puesto intermedio diol, el cual fue una mezcla de trans y cis. Puesto que el rendimiento del compuesto diol fue del
21,7%, es imposible preparar el producto final, guggulsterona, en una escala industrial.

Mas aun, el procedimiento divulgado en J. Org. Chem., vol. 29, pag. 1142, (1964), tiene los problemas siguientes.

1) Puesto que el rendimiento del compuesto (8a) diol resultante es del 21,7%, no es adecuado para ser
aplicado en la industria.

2) El compuesto (8a) diol resultante se obtiene como una mezcla, la cual no tiene actividad 6ptica, de mane-
ra que es necesario aislarla adicionalmente. Y, el producto final tiene baja eficacia como medicina o alimen-
to.

Bajo estas circunstancias, se ha demanda en la técnica un nuevo procedimiento para la preparacion de guggulstero-
na tipo E o tipo Z individual con facilidad y bajo coste.

Sumario de la invencién

El objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento econémico para la preparacién de guggulterol,
guggulsterona (Ill) tipo E individual, y guggulsterona (IV) tipo Z individual con un alto rendimiento, y en un tiempo de
reaccion corto a partir de un material de partida, el cual esté facilmente disponible a bajo precio.

Bajo las circunstancias anteriores, los autores de la presente invencion han llevado a cabo una extensa investigacion
sobre la sintesis de guggulsterona.

Como un resultado de ello, los presentes autores han encontrado procedimientos eficaces para la preparacion del
compuesto representado por la férmula siguiente (1) a partir de un esteroide conocido representado por la férmula (1)
siguiente, y sintesis de las guggulsteronas representadas por las formulas (Ill) y (IV) siguientes de manera facil y

economica.
B
O 1
(O QDo

jeoos Josr

/ )]

(o] - 0

v o 1}

Enla que A representa un grupo hidroxilo (-OH) o un gr upo oxo (=0); B representa un grupo hidroxilo (-OH), un
grupo oxo (=0) o un grupo metil cetona (-C(O)CHj3); X representa un grupo hidroxilo (-OH) o un grupo oxo (=0); n es
un numero de atomo de oxigeno, 0 6 1; y una linea de puntos indica la presencia de un doble enlace en la posicion
C-4 (ref%rida en la presente invencién en adelante como “A4“) o C-5 (referida en la presente invencién en adelante
como “A™).

Descripcion de la realizacion preferida

El compuesto de la formula (lll), un objeto de la presente invencion, puede obtenerse mediante la oxidacién del
compuesto de la férmula (1) y el compuesto de la formula (1V) puede obtenerse mediante la isomerizaciéon del com-
puesto de la formula (Ill). El procedimiento anterior de preparacion se explicara, después de explicar un procedi-
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miento para la preparacion del compuesto de la formula (1) a partir del compuesto de la férmula (I) como un material
de partida.

I. Sintesis del compuesto de férmula (l1):

I.1. Sintesis del compuesto de la formula (lI-A) a p artir de 4-androsten-3,17-diona (I-A) de la féormula (I) en la
que Ay B respectivamente representan un grupo oxo (=0),nes 0,y A*:

El compuesto de formula (I-A) se traté con 1,2-etanoditiol para la proteccion del grupo cetona Unicamente en la posi-
cién C-3 para proporcionar el compuesto de la formula (I-A-1), el cual se sometié a la reaccién de Witttig sobre el
grupo cetona en la posicidon C-17, para proporcionar el compuesto de la formula (I-A-2). El compuesto de la formula
(I-A-3) se obtuvo mediante la eliminacién del grupo de proteccion del grupo cetona en la posicion C-3 del compuesto
anterior de la férmula (1-A-2). El compuesto de la formula (I-A-3) se oxidé mediante la reaccion con didxido de sele-
nio (Se0y), con el fin de introducir el grupo alcohol en la posiciéon C-16, proporcionando, de esta forma, el guggulste-
rol representado mediante el compuesto de la formula (11-A).

Esquema (1)

O B o
[Etapa A]
(IA) S (1-A-1)
[Etapa B]
J [Etapa C] .
(--A-3) S (1-A-2)
o R
[Etapa D]
/
-aQH
o (H-A)

[Etapa A] Preparacion del compuesto de la formula (I-A-1):

El compuesto de | a formula (I-A-1) pued e obtenerse m ediante |a reaccion del compuesto de | a férmula (1-A) con
alcanoditiol en un disolvente en presencia de un catalizador acido.

Como los disolventes usables en est a reaccion, pueden mencionarse diclorometano, cloroformo, 1, 2-dicloroetano,
éter dietilico, acetonitrilo, tetrahidrofurano, tolueno, y acido acético glacial. Estos disolventes pueden usarse o bien
individualmente o bien como una combinacién de dos o mas. Entre ellos, son particularmente preferidos el dicloro-
metano y el acido acético glacial.

Como el alcanoditiol que protege de manera selectiva un conjugado en la posicién C-3, pueden mencionarse el 1,2-
etanoditiol y 1,3-propanoditiol, con una preferencia por el 1,2-etanoditiol.

Como los acidos de Lewis, pueden mencionarse el boro trifluoro etearato (BFs.Et20), yoduro de cinc (Znly), cloruro
de telio (TeCly), yoduro de magnesio (Mglz) y acido p-toluenosulfénico (TsOH). Entre ellos, son particularmente pre-
feridos el BF3.Et;0 y acido p-toluenosulfénico. La ¢ antidad de acido de Lewis usada en esta reaccion es general-
mente de 0,1 a 2,0 equivalentes con respecto a la cantidad de alcanoditiol, con una preferencia de 0,5 a 1,0 equiva-
lentes.

La temperatura de reaccién depende del disolvente usado. No obstante, se prefiere llevar a cabo la reaccién a -10°C
a 80°C, mas preferiblemente a 0°C a 25°C. El tiempo de reaccién depende igualmente de la temperatura de reaccion
y del disolvente usado. No obstante, se prefiere llevar a cabo la reaccién durante 30 minutos a 12 horas, mas prefe-
riblemente durante menos de 4 horas.
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[Etapa B] Preparacion del compuesto de la férmula (I-A-2).

Con el fin de preparar el compuesto de la formula (I-A-2), se prefiere hacer reaccionar el compuesto de la férmula (I-
A-1) con haluro de etiltrifenil fosfonio (PhsP"CH2CH3X) en un disolvente no acuoso en la presencia de una base
fuerte.

Como los disolventes no acuosos, pueden mencionarse el éter dietilico, tetrahidrofurano, hexano, heptano, metanol,
etanol, dimetil sulféxido, benceno, tolueno, y xileno. Estos disolventes pueden usarse o bien individualmente o bien
como una combinacién de dos o mas. Entre ellos, son particularmente preferidos el éter dietilico y el tetrahidrofura-
no.

Como el haluro de etiltrifenil fosfonio usado en la reacciéon de Wittig, pueden usarse el cloruro de etiltrifenil fosfonio
(PhsP*CH2CHsCI), br omuro de et iltrifenil f osfonio ( PhsP'CH2CH3Br) y el yoduro de etiltrifenil f osfonio
(PhsP*CH2CHGsl"). Entre ellos, son particularmente preferidos el bromuro de etiltrifenil fosfonio y el yoduro de etiltrife-
nil fosfonio.

Como el reactivo de base fuerte usado en la reaccion de Wittig, se incluye el hidruro de litio, hidruro sdédico, hidruro
potasico, n-butil litio, sec-butil litio, terc-butil litio, metéxido sédico, etéxido sddico, o t-butdxido sddico. Entre ellos,
son particularmente preferidos el n-butil litio y el t-butdxido sédico.

La cantidad de una base usada es generalmente de 1,0 a 4,0 equivalentes con respecto al haluro de etiltrifenil fosfo-
nio para la formacion del compuesto, con una preferencia de 1,0 a 1,5 equivalentes.

La temperatura de r eaccion varia segun el tipo de di solvente usado, estando situada generalmente entre -10°C a
120°C. Cuando el haluro de etiltrifenil fosfonio se hace reaccionar con la base fuerte en la presencia de un disolvente
anhidro con el fin de formar un compuesto, la reaccion se lleva acabo a -10°C a 20°C, y cuando el compuesto de
férmula (I-A-1) se usa para la reaccion de Wittig, la reaccion se lleva a cabo a -10°C hasta el punto de ebullicion del
disolvente usado, con una preferencia a -10°C a 20°C cuando el disolvente sea tetrahidrofurano.

El tiempo de reaccion depende igualmente de la temperatura de r eaccion y del disolvente usado. No obstante, se
prefiere llevar a cabo la reaccién durante 30 minutos a 1 dia, mas preferiblemente durante menos de 2 horas.

[Etapa C] Preparacion del compuesto de la formula (I-A-3).

El compuesto de la formula (I-A-3) puede obtenerse eliminando el grupo de proteccion del grupo cetona en la posi-
cion C-3 del compuesto de la féormula (I-A-2).

Los disolventes adecuados en la reaccion de desproteccion incluyen agua destilada, acetona, cloroformo, diclorome-
tano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, y acido acético glacial. Estos disolventes pueden usarse o bien individualmente o
bien como una combinacién de dos o mas. Entre ellos, son particularmente preferidos el tetrahidrofurano y el acido
acético glacial.

Como los reactivos usados en la reaccién de desproteccion, pueden mencionarse el nitrato de plata (AgNOs3), N-
bromosuccinimida (NBS), yodo, y diéxido de selenio (SeO). Estos reactivos pueden usarse o bien individualmente o
bien como una combinacién de dos o0 mas. Entre ellos, son particularmente preferidos el nitrato de plata con yodo, y
el dioxido de selenio.

La cantidad del reactivo de desproteccién depende del reactivo usad. No obstante, se prefiere usar de 0,5 a 3,0
equivalentes con respecto a la cantidad del compuesto de la férmula (I-A-2), con una preferencia de 0,5 a 1,5 equi-
valentes.

La temperatura de reaccion depende del disolvente y reactivo usados. No obstante, se prefiere llevar a cabo la reac-
cion a -10°C a 100°C, mas preferiblemente a 10°C a 65°C. El tiempo de reaccion depende igualmente de la tempera-
tura de r eaccion y del tipo de reactivo usado, encontrandose generalmente este entre 30 minutos a 1 dia, preferi-
blemente durante menos de 3 horas.

[Etapa D] Preparacion del guggulsterol de la férmula (lI-A).

El guggulsterol de la féormula (lI-A) puede obtenerse mediante la reacciéon del compuesto de la formula (I-A-3) con
oxidos de selenio (SeO-) y un peroxido de hidrégeno en un disolvente.

La cantidad de di6xido de selenio es generalmente de 0,1 a 2,0 equivalentes con respecto a la del compuesto de la
férmula (I-A-3), con una preferencia de 0,25 a 1,0 equivalentes.

Como | os peroxidos, pue den mencionarse el per 6xido de hi droégeno, per 6xido det -butilo, N -6xidode N -
metilmorfolina (NMO), o N-6xido de pi ridina (CsHsN-O). Entre ellos, es particularmente preferido el perdxido de t-
butilo. La cantidad de perdxido de hidrogeno es generalmente de 0,5 a 3,0 equivalentes con respecto a la del com-
puesto de la formula (I-A-3), preferiblemente de 1,0 a 2,0 equivalentes.
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Como | os disolventes polares aproticos usables enest e pr ocedimiento, pu eden mencionarsel aN ,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetil sulféxido, piridina, acetonitrilo, acetona, acetato de etilo, tetracloroe-
tano, cloroformo, y diclorometano. Como los éteres, pueden mencionarse el tetrahidrifurano, dioxano, dimetoxietano,
dietileno glicol dimetil éter, y trietileno glicol dimetil é&ter. Como los hidrocarburos aromaticos, pueden mencionarse el
benceno, tolueno, y xileno. Entre ellos, son preferidos los disolventes polares aproéticos y éteres. Mas especificamen-
te, son preferidos el diclorometano y dioxano.

La temperatura de reaccion depende del disolvente usado. No obstante, se prefiere llevar a cabo la reaccion a -10°C
a 80°C, mas preferiblemente a 10°C a 30°C. El tiempo de reaccion varia igualmente de acuerdo con la temperatura
de reaccion y del tipo de reactivo usado, llevandose a cabo generalmente la reaccion durante 30 minutos a 12 horas,
preferiblemente durante menos de 2 horas.

1.2. Sintesis del compuesto de la formula (11-B) a partir de 5-androsten-3-ol-17-ona [DHEA (I-B)] de la férmula
(I) en la que A representa un grupo hidroxi (-OH), B es un grupo oxo (=0), nes 0, y A°:

El compuesto de féormula (1-B-1) puede obtenerse mediante la reaccién de Witttig sobre el grupo cetona en la posi-
cién C-17 del compuesto de férmula (1-B), sin la proteccion del grupo alcohol en la posicion C-3, tal como se muestra
en el Esquema 2 siguiente. El compuesto de la férmula (lI-B) puede obtenerse mediante la reaccion del compuesto
de la férmula (1-B-1) con didxido de selenio (SeO,), introduciéndose, de esta forma, el grupo alcohol en la posicion
C-16.

Esquema (2)

[Etapa E}

(1-B) (1-B-1)
HO HO

[Etapa F]
-+OH

n-8
HO (n-8)

[Etapa E] Preparaciéon del compuesto de la férmula (I-B-1).

Con el fin de obtener el compuesto de la férmula (I-B-1), se prefiere hacer reaccionar el compuesto de la formula (I-
B) con haluro de etiltrifenil fosfonio (PhsP*CH2CH3X) en un disolvente no acuoso en la presencia de una base fuerte,
sin proteccion del grupo alcohol en la posicién C-3.

Como los disolventes no acuosos, pueden mencionarse el éter dietilico, tetrahidrofurano, dimetil sulféxido, benceno,
tolueno, y xileno. Estos disolventes pueden usarse o bien individualmente o bien como una combinacion de dos o
mas. Entre ellos, son particularmente preferidos el tetrahidrofurano y el dimetil sulféxido.

Como los haluros de etiltrifenil fosfonio usados en la reaccién de Wittig, pueden mencionarse el cloruro de etiltrifenil
fosfonio (PhsP"CH2CH3CI), bromuro de etiltrifenil f osfonio ( PhsP*CH.CH3Br) y el y oduro de et iltrifenil fosfonio
(PhsP"CH2CHGl"). Entre ellos, son particularmente preferidos el bromuro de etiltrifenil fosfonio y el yoduro de etiltrife-
nil fosfonio.

Como los reactivos de base fuerte, pueden mencionarse el hidruro de litio, hidruro sédico, hidruro potasico, n-butil
litio, sec-butil litio, terc-buitil litio, etéxido sédico, y t-butdxido potasico. Entre ellos, son particularmente preferidos el
hidruro sédico, n-butil litio y t-butéxido potasico.

La cantidad de una base usada es generalmente de 1,0 a 4,0 equivalentes con respecto al compuesto de bromuro
de etiltrifenil fosfonio, con una preferencia de 1,0 a 1,2 equivalentes.

La temperatura de reaccion depende del tipo de disolvente usado, siendo preferida generalmente llevar a cabo la
reaccion a -10°C a 120°C. Cuando el bromuro de etiltrifenil fosfonio reacciona para formar el compuesto en la pre-
sencia de una base fuerte en un disolvente no acuoso, se prefiere llevar a cabo la reaccion a -10°C a 20°C, y cuando
el compuesto de férmula (I-B) se somete a la reaccion de Wittig, la reaccién se lleva a cabo a -10°C hasta el punto

6



10

15

20

25

30

ES 2376 549 T3

de ebulliciéon del disolvente usado. Preferiblemente, se lleva a c abo a 25°C a 40°C en el caso de tetrahidrofurano
como un disolvente; y a 25°C a 80°C cuando se va a usar dimetil sulféxido.

El tiempo de reaccion varia igualmente con la temperatura de reaccién y tipo de disolvente usado, estando general-
mente comprendido entre 30 minutos a 1 dia, preferiblemente menos de 2 horas.

[Etapa F] Preparacion del guggulsterol de la formula (1I-B).

El compuesto de |a féormula (11-B) pued e o btenerse mediante |a reaccion del compuesto de la férmula (1-B-1) con
oxidos de selenio (SeO;) y un peréxido de hidrégeno en un disolvente.

La cantidad de diéxido de selenio (SeO) es generalmente de 0,1 a 3,0 equivalentes con respecto a la del compues-
to de la féormula (I-B-1), con una preferencia de 0,5 a 1,5 equivalentes.

Como | os peréxidos, pue den mencionarse el per 6xido de hi drégeno, per 6xido det -butilo, N -6xidode N -
metilmorfolina y N-6xido de piridina. Entre ellos, es particularmente preferido el peréxido de t-butilo. La cantidad de
perdxido de hidrogeno es generalmente de 0,5 a 4,0 equivalentes con respecto a la del compuesto de la formula (I-
B-1), preferiblemente de 1,0 a 2,0 equivalentes.

Como el disolvente polar aprético us ado e n est a r eaccion, pu eden mencionarse la N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetil sulféxido, piridina, acetonitrilo, acetona, acetato de etilo, tetracloroetano, cl oroformo, y
diclorometano. C omo | os éteres, pue den mencionarse el tetrahidrifurano, di oxano, di metoxietano, di etileno glicol
dimetiléter, y trietileno glicol dimetiléter. Como el hidrocarburo aromatico, pueden mencionarse el benceno, tolueno,
y xileno. Entre ellos, son preferidos los disolventes polares aproticos y éteres. Mas especificamente, son preferidos
el diclorometano y dioxano.

La temperatura de reaccion varia segun el tipo de disolvente usado, llevandose a cabo generalmente la reaccién a -
10°C a 80°C, preferiblemente a -10°C a 10°C. El tiempo de reaccion varia igualmente de acuerdo con la temperatura
de reaccion y del tipo de reactivo usado, llevdndose a cabo generalmente la reaccion durante 30 minutos a 12 horas,
preferiblemente durante menos de 4 horas.

1.3. Sintesis del compuesto de la formula (lI-A) a partir de 5-androsten-3-ol-17-ona [DHEA (I-B)] de la formula
(I) en la que A representa un grupo hidroxi (-OH), B es un grupo oxo (=0), nes 0, y A’

El compuesto de féormula (1-B-1) se obtuvo llevando a cabo la reaccion de Witttig sobre el grupo cetona en la posi-
cion C-17 del compuesto de formula (1-B), sin la proteccién del grupo alcohol en | a posicién C-3 y, a continuacion,
oxidandolo con clorocromato de piridinio (PCC) para formar el compuesto de la férmula (I-B-2) con el grupo cetona
en la posicién C-3. El enlace doble del compuesto de la formula (I-B-2) se desplazé en | a presencia de u na base
para proporcionar el compuesto de la formula (1-B-3), el cual, p osteriormente, se hizo reaccionar con dioxido de
selenio para introducir el grupo alcohol en la posicién C-16, proporcionando, de es ta forma, el compuestode | a
férmula (11-A), guggulsterol.

Esquema (3)

o]
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"o (1-8) "o (1-B1)
[Etapa G]
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[Etapa G] Preparacion del compuesto de la férmula (1-B-2).

El compuesto de la férmula (I-B-2) puede obtenerse mediante la reaccion del compuesto de la férmula (I-B-1) con un
reactivo de oxidacion.

En el procedimiento de oxidacion, puede usarse clorocromato de piridinio (PCC), dicromato de piridinio (PDC), reac-
tivo de Jones y reactivo de oxidacion de Swern (mediante DMSO+C1COCOCH1), para la oxidacion de un grupo alco-
hol secundario dentro del grupo cetona en la posicion C-3. Entre ellos, se prefiere el clorocromato de piridinio.

El disolvente usado varia con el tipo del reactivo de oxidaciéon. Son preferidos el diclorometano con clorocromato de
piridinio (PCC), N,N-dimetilacetamida con dicromato de piridinio (PDC), acetona con reactivo de Jones, y diclorome-
tano con reactivo de oxidacion de Swern.

La cantidad de reactivo de oxidacién varia con el tipo de reactivo de oxidacién. La cantidad de reactivo de oxidacion
cromico es generalmente de 1 a 5,0 equivalentes con respecto a la del compuesto de la férmula (I-B-1), preferible-
mente de 1,2 a 2,0 equivalentes.

En la reaccion de oxidacion de Swern, la cantidad de dimetil sulféxido usada para la obtencién de un reactivo de
oxidacion es preferiblemente de 1,0 a 3,0 equivalentes con respecto de la del compuesto de la férmula (I-B-1) y la
cantidad de cloruro de oxalilo es preferiblemente de 1,0 a 1,5 equivalentes con respecto de la del compuesto de |a
férmula (1-B-1).

La temperatura de r eaccion varia con el tipo de r eactivo de oxidacion, estando generalmente comprendida entre -
78°C a 30°C. Se prefiere llevar a cabo la reaccion a -10°c a 10°C cuando se usa reactivo de oxidacion cromico, y a -
78°C a 30°C cuando se adopta la reaccion de oxidaciéon de Swern.

El tiempo de reaccién varia igualmente segun el procedimiento de la reaccion de oxidacion, siendo generalmente
preferido llevar a cabo la reaccion durante 30 minutos a 12 horas, mas preferiblemente durante menos de 2 horas.

[Etapa H] Preparacion del compuesto de la férmula (I-B-3).

El compuesto de la formula (1-B-3) pue de obtenerse a p artir del compuesto de | a férmula (1-B-1) a través de una
reaccion de migracion de doble enlace mediante el uso de una base.

Como el disolvente usable en esta reaccion, pueden mencionarse el metanol, etanol, éter dietilico, tetrahidrofurano,
dimetil sulféxido, benceno y tolueno. Son particularmente preferidos el metanol y tetrahidrofurano.

Como la base usada en la reaccién de eliminacion de a-hidrégeno del grupo cetona, pueden mencionarse el hidroxi-
do sédico, hidroxido potasico, hidruro de litio, hidruro sddico, hidruro potasico, n-butil litio, sec-butil litio, terc-butil litio,
metéxido sédico, etéxido sédico, y t-butdxido potésico. Entre ellos, son particularmente preferidos el hidréxido sodi-
co, hidréxido potasico, y t-butéxido potésico. La c antidad de una base es generalmente de 1,0 a 4,0 equivalentes
con respecto de la del compuesto de la formula (I-B-2), preferiblemente 1,0 a 1,5 equivalentes.

La temperatura de reaccién varia con el tipo de base y el disolvente usado, siendo generalmente preferido llevar a
cabo la reaccion a -10°c a 120°C, mas preferiblemente a 10°C a 50°C.

El tiempo de reaccién varia segun la temperatura de reaccion y el tipo de base y disolvente usado, estando gene-
ralmente comprendida entre 30 minutos y 4 horas, preferiblemente menos de 1 hora.

I.4. Sintesis del compuesto de la férmula (lI-A) a partir de testosterona (I-C) de la formula (I) en la que A es un
grupo oxo (=0), B es un grupo hidroxi (-OH), n es 0, y A*:

En el Esquema 4, el compuesto de la férmula (I-C) se hizo reaccionar con 1,2-etanodiol en la presencia de un catali-
zador acido para proporcionar el compuesto de la formula (I-C-1). Este compuesto se someti6 a la reaccion de Wittig
con haluro de etiltrifenil fosfonio en la presencia de una base fuerte, proporcionando el compuesto de la formula (I-C-
3). Posteriormente, se obtuvo el compuesto de la formula (I-A-3) mediante la desproteccion del grupo cetona del
compuesto de la férmula (I-C-3) y, a continuacion, este se oxidé mediante didxido de selenio para introducir el grupo
alcohol en la posicién C-16 para formar el compuesto de la férmula (1I-A), guggulsterol.
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Esquema (4)
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[Etapa I] Preparacion del compuesto de la formula (I-C-1).

Con el fin de preparar el compuesto de la formula (I-C-1), el compuesto de la féormula (I-C) se hizo reaccionar con
1,2-etanodiol en la presencia de un catalizador acido en un disolvente.

Como los disolventes, pueden mencionarse el cloroformo, diclorometano, tetracloroetano, tetrahidrofurano, acetoni-
trilo, benceno y tolueno. Entre ellos, son particularmente preferidos el disolvente diclorometano y benceno.

Como los alcanodioles, pueden mencionarse el 1,2-etanodiol (etileno glicol) y 1,3-propanodiol. Entre ellos, es parti-
cularmente preferido el 1,2-etanodiol.

Los catalizadores acidos usables en esta reaccién incluyen boro trifluoro etearato (BF3.Et,0), yoduro de cinc, acido
oxalico y acido p-toluenosulfénico. Entre ellos, es particularmente preferido el acido p-toluenosulfénico. La cantidad
del acido usado es generalmente de 0,01 a 2,0 equivalentes con respecto al del alcanodiol, con una preferencia de
0,01 a 0,05 equivalentes.

La temperatura de reaccién varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente preferido el llevar a cabo la
reaccion a -10°C a 110°C, mas preferiblemente a 70°c a 100°C. El tiempo de reaccion varia segun la temperatura de
reaccion y el tipo de di solvente usado, desarrolldndose ge neralmente la reaccion durante 30 minutos a 12 horas,
preferiblemente durante menos de 3 horas.

[Etapa J] Preparacién del compuesto de la formula (I-C-2).

El compuesto de la formula (I-C-2) se obtuvo mediante la reacciéon del compuesto de la formula (I-C-1) con un 6xido
de cromo.

En este procedimiento de oxidacion, puede usarse clorocromato de piridinio (PCC) y dicromato de piridinio (PDC)
para la oxidacién de un grupo alcohol secundario dentro del grupo cetona en la posicién C-17. Entre ellos, se prefie-
re el clorocromato de piridinio.

El disolvente usado varia con el tipo de reactivo de oxidacion. Son preferidos el diclorometano con clorocromato de
piridinio (PCC), N,N-dimetilacetamida con dicromato de piridinio (PDC).

La cantidad de reactivo de oxidacion varia con el tipo de los reactivos de oxidacion, pero generalmente es de 1,0 a
5,0 equivalentes con respecto a la del compuesto de la férmula (I-C-1), con una preferencia de 1,5 a 2,0 equivalen-
tes.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de reactivos de oxidacién, pero generalmente es de -10°C a 30°C. El
tiempo de reaccion varia igualmente segun el tipo de reactivos de oxidacion, pero se prefiere generalmente llevar a
cabo la reaccion durante 30 minutos a 12 horas, preferiblemente durante menos de 2 horas.
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[Etapa K] Preparacion del compuesto de la férmula (I-C-3).

Con el fin de preparar el compuesto de la férmula (I-C-3), se prefiere hacer reaccionar el compuesto de la formula (I-
C-2) con haluro de etiltrifenil fosfonio (PhsP"CH2CH3X) en un disolvente no acuoso en la presencia de una base
fuerte.

Los disolventes no acuosos adecuados en esta reaccion incluyen el éter dietilico, tetrahidrofurano, hexano, heptano,
metanol, etanol, dimetil sulféxido, benceno, tolueno, xileno y dimetil sulféxido. E stos disolventes pueden usarse o
bien individualmente o bien en una combinacion de dos o mas. Entre ellos, son particularmente preferidos el tetrahi-
drofurano y el dimetil sulféxido.

Los haluros de et iltrifenil f osfonio a decuados en | ar eaccion d e W ittig i ncluyen e | cl oruro d e et iltrifenil f osfonio
(PhsP*"CH2CHsCI'), br omuro de et iltrifenil f osfonio ( PhsP"CH.CH3Br) o el yoduro de et iltrifenil f osfonio
(PhsP*CH2CHGsl"). Entre ellos, son particularmente preferidos el bromuro de etiltrifenil fosfonio y el yoduro de etiltrife-
nil fosfonio.

Los reactivos de b ase fuerte adecuados en la reaccién de Wittig i ncluyen hidruro d e litio, hidruro s ddico, hidruro
potasico, n-butil litio, sec-butil litio, terc-butil litio, metéxido sddico, etdxido sédico y t-butdxido potasico. Entre ellos,
son particularmente preferidos el hidruro sddico y t-butéxido potésico.

La cantidad de una base es generalmente de 1,0 a 4,0 equivalentes con respecto al haluro de trifenil fosfonio para la
formacion del compuesto, pero es generalmente preferido que tenga 1,0 a 1,5 equivalentes de la base con respecto
a la del haluro de etiltrifenil fosfonio.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de disolventes usados, siendo generalmente a -10°C a 120°C. Cuando
el haluro de etiltrifenil fosfonio reacciona para formar el compuesto en la presencia de una base fuerte en un disol-
vente no acuoso, la reaccién se lleva a cabo a -10°C a 20°C, y cuando el compuesto de férmula (I-C-2) se somete a
la reaccion de Wittig, la reaccion se lleva a cabo a 25°C a 100°C. Preferiblemente, se lleva a cabo a 50°C a 70°C
cuando el disolvente es tetrahidrofurano y a 20°C a 80°C cuando el disolvente es dimetil sulféxido.

El tiempo de reaccion varia con la temperatura de reaccioén y tipo de disolvente usado, siendo generalmente preferi-
do llevar a cabo la reaccion durante 30 minutos a 1 dia, mas preferiblemente durante menos de 2 horas.

[Etapa L] Preparacion del compuesto de la formula (I-A-3).

El compuesto de la formula (I-A-3) puede obtenerse eliminando el grupo de proteccion del grupo cetona en la posi-
cion C-3 del compuesto de la férmula (I-C-3).

Los disolventes adecuados en la reaccion de desproteccion incluyen agua destilada, acetona, cloroformo, diclorome-
tano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, y acido acético glacial. Estos disolventes pueden usarse o bien individualmente o
bien como una combinacion de dos o mas. Entre ellos, es particularmente preferido el disolvente mezclado de agua
destilada y la acetona.

Como los reactivos usados en la reaccion de desproteccion, pueden mencionarse el p-toluenosulfonato de piridinio
(PPTS), acido p-toluenosulfénico (TsOH), acido colrhidrico, y acido acético glacial. Entre ellos, es particularmente
preferido el p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS).

La cantidad de reactivo varia con respecto al tipo de reactivos usados, siendo generalmente de 0,05 a 0,5 equivalen-
tes con respecto de la del compuesto de la férmula (I-C-3), con una preferencia de 0,1 a 0,3 equivalentes.

La temperatura de reaccién varia con el tipo de disolventes y reactivos usados, siendo generalmente a 0°C a 100°C,
preferiblemente a 30°C a 60°C. El tiempo de reaccién varia también con la temperatura de reaccion y tipo de disol-
vente usado, siendo generalmente de 30 minutos a 1 dia, preferiblemente de menos de 2 horas.

I.5. Sintesis del compuesto de la férmula (11-B) a p artir de 16 a,17a-epoxipregnenolona (1-D) de la férmula (1)
en la que A es un grupo hidroxi (-OH), y B es un grupo metil cetona (-C(O)CHs), nes 1,y A%

En el Esquema 5, el compuesto de la férmula (I-D) se hizo reaccionar con hidracina (NH2NH>) en la presencia de

ur51a base a alta temperatura para sintetizar el compuesto de la férmula (II-B), en la que C es un grupo hidroxi (-OH) y
JiN
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Esquema (5)

[_Etap_a M] QM

o (1-B)

[Etapa M] Preparacion del compuesto de la formula (lI-B).

En este procedimiento, puede usarse monohidrato de hidracina (NH2NH>) y anhidrido de hidracina (NH2NH3). Entre
ellos, se prefiere el monohidrato de hidracina. La cantidad de hidracina usada es de 1,0 a 40 eq uivalentes con res-
pecto de la del compuesto de la férmula (I-D), con una preferencia de 1,5 a 2,5 equivalentes con respecto al reactivo
organometal usado como una base, y 10 a 20 equivalentes con respecto de la del hidroxido de metal alcalino usado
como una base.

Los disolventes adecuados en esta reaccion incluyen metanol, etanol, butanol, éter etilico, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, dimetil sulféxido, benceno, tolueno, xileno, dietileno glicol dimetiléter, dietileno glicol monometiléter, y dieti-
leno glicol. Entre ellos, son particularmente preferidos el tetrahidrofurano y el dietileno glicol.

Como las bases usadas, pueden mencionarse el hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidroxido de litio, n-butil litio,
sec-butil litio, terc-butil litio, diisopropilamida de litio, diisopropilamida potasica, metéxido sddico, etéxido sddico, y t-
butéxido potasico. Entre ellos, son particularmente preferidos el hidroxido sédico, hidroxido potasico, y diisopropila-
mida potasica. La cantidad de la base usada varia con el tipo de la base usada, pero se prefiere usarde 2,0 a 15
equivalentes con hidréxido de metal alcalino, 1,0 a 3,0 equivalentes con hidruro de metal alcalino, 1,0 a 3,0 equiva-
lentes con reactivo organometalico, 1,0 a 4,0 equivalentes con alcoholato de metal alcalino.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de disolvente y de base usados, siendo generalmente a -100°C a
190°C, preferiblemente a -100°C a -78°C para el hidruro de metal alcalino y reactivo organometalico, a 20°C a 100°C
para alcoholato de metal alcalino, a 80°C a 160°C para hidroxido de metal alcalino. El tiempo de reaccién varia tam-
bién con la temperatura de reaccion y tipo de base usada, siendo generalmente preferido llevar a cabo la reaccion
durante 30 minutos a 48 horas, mas preferiblemente durante menos de 4 horas.

1.6. Sintesis del compuesto de la formula (lI-A) a partir de progesterona de la férmula (I-E) en la que A es un
grupo oxo (=0), B es un grupo metil cetona (-C(O)CHs3),nes 1,y A*:

En el Esquema 6, los grupos cetona en la posicion C-3 y C-20 del compuesto de la férmula (I-E) se redujeron a los
alcoholes de los mismos, el compuesto de la férmula (I-E-1) y, a continuacion, este compuesto se hizo reaccionar
usando un agente de oxidacion selectivo, oxidandose, de esta forma, el grupo alcohol en la posiciéon C-3 en un grupo
cetona, proporcionando el compuesto de la férmula (I-E-2). Después de la preparacion del compuesto de la formula
(I-E-3) mediante la introduccion de un grupo p-tolueno sulfonilo o un grupo metano sulfonilo como un grupo de ce-
sion en el grupo alcohol de la posicidén C-20, este se hizo reaccionar con una base para formar el compuesto de la
férmula (I-E-4), el cual fue la mezcla isémera E y Z. La mezcla se hizo reaccionar con diéxido de selenio para pro-
porcionar guggulsterol, el compuesto de la formula (lI-A), mediante la introduccién de un grupo alcohol en la posicion
C-16.
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Esquema (6)
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[Etapa N] Preparacion del compuesto de la formula (I-E-1).

El compuesto de la formula (I-E-1) se obtuvo mediante la reaccion del compuesto de la férmula (I-E) con un reactivo
de reduccion.

Los disolventes adecuados en esta reaccion incluyen metanol, etanol, éter dietilico, tetrahidrofurano y diclorometano.
Entre ellos, son particularmente preferidos el metanol y etanol.

Como el agente de reduccion usado en la reduccion de la cetona, pueden mencionarse el hidruro de aluminio y litio
(LAH), hidruro de aluminio e isobutilo (DIBAL-H), hidruro de boro y sodio (NaBH4), hidruro de boro vy litio (LiBH4), y
catalizador de platino en la reaccion de reduccién del hidruro. Entre ellos, se prefiere el reactivo de reduccién de
hidruro de boro y el hidruro de boro y sodio (NaBH4) es particularmente preferido. La cantidad de agente de reduc-
cion es generalmente de 0,5 a 4,0 equivalentes con respecto de la del compuesto de la férmula (I-E), con una prefe-
rencia de 1,5 a 2,5 equivalentes.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de disolvente y de agente de reaccién usados, siendo generalmente a -
100°C a 60°C, preferiblemente a -78°C a 25°C. El tiempo de reaccién varia con la temperatura de reaccion y tipo de
disolvente usado, siendo generalmente preferido llevar a cabo la reaccién durante 30 minutos a 6 horas, preferible-
mente durante menos de 2 horas.

[Etapa O] Preparacion del compuesto de la formula (I-E-2).

El compuesto de la férmula (I-E-2) puede obtenerse mediante la reaccion del compuesto de la férmula (I-E-1) con un
reactivo de oxidacién selectivo.

Puede usarse didxido de manganeso (MnQ;) activado con el fin de oxidar un grupo alcohol de manera selectiva en
este procedimiento. La cantidad de reactivo de oxidacién es generalmente de 1,0 a 40 equivalentes con respecto de
la del compuesto de la formula (I-E-1), con una preferencia de 10 a 20 equivalentes.

Los disolventes adecuados en esta reaccién incluyen pentano, hexano, heptano, éter de petréleo, benceno, tolueno,
xileno, acetona, cloroformo, diclorometano y tetracloroetano. Entre ellos, es particularmente preferido el diclorometa-
no.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente a -10°C a 100°C, preferible-
mente a 20°C a 50°C. El tiempo de reaccion varia con la temperatura de reaccion y tipo de disolvente usado, siendo
generalmente preferido llevar a cabo la reaccion durante 30 minutos a 12 horas, mas preferiblemente durante menos
de 2 horas.
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[Etapa P] Preparacién del compuesto de la formula (I-E-3).

El compuesto de la féormula (I-E-3) puede obtenerse mediante la reaccidon del compuesto de la férmula (I-E-2) con
cloruro de p-tolueno sulfonilo o cloruro de metano sulfonilo en la presencia de una base.

En esta reaccion, puede usarse cloruro de p-tolueno sulfonilo o cloruro de metano sulfonilo. La cantidad del reactivo
es generalmente de 1,0 a 4,0 equivalentes con respecto de la del compuesto de la formula (I-E-2), con una preferen-
cia de 2,0 a 3,0 equivalentes.

Los disolventes adecuados en esta reaccién incluyen N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetil sulféxido
acetonitrilo, acetona, acetato de etilo, tetrahidrofurano, tetracloroetano, cloroformo, diclorometano, benceno, tolueno
o piridina. Entre ellos, son preferidos el diclorometano y la piridina.

Como la base usada, pueden mencionarse piridina, trietilamina, imidazol, y N,N-dimetil aminopiridina. Entre ellas,
son preferidas la piridina y la N,N-dimetilaminopiridina. La cantidad de la base usada es generalmente de 1,0 a 4,0
equivalentes con respecto de la del compuesto de la formula (I-E-2), con una preferencia de 1,5 a 2,5 equivalentes.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente a -10°C a 40°C, preferible-
mente a 0°C a 25°C. El tiempo de reaccion varia con la temperatura de reaccion y tipo de disolvente usado, siendo
generalmente preferido llevar a cabo la reaccion durante 1 hora a 1 dia, méas preferiblemente durante menos de 5
horas.

[Etapa Q] Preparacion del compuesto de la férmula (I-E-4).

El compuesto de la féormula (I-E-4) puede obtenerse mediante la reaccidon del compuesto de la formula (I-E-3) con
una base fuerte.

Como el reactivo de base usado en esta reaccién, pueden mencionarse hidruro sédico, hidruro potasico, metoxido
sédico, et 6xido so dico, t -butdxido p otasico, pi ridina, 1, 5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, yl asa la minade 1, 8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno. Entre ellos, son preferidos el metéxido sddico y la piridina. La cantidad de una base
es generalmente de 1,0 a 4,0 equivalentes con respecto de la de un hidruro de metal alcalino, un alcoholato de metal
alcalino y una sal amina, respectivamente. La piridina puede usarse como un disolvente e igualmente usarse como
un reactante.

Los disolventes adecuados en esta reaccion incluyen N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetil sulféxido
acetonitrilo, metanol, etanol, butanol, tetrahidrofurano, tetracloroetano, cloroformo, diclorometano, benceno, tolueno
y piridina. Entre ellos, son preferidos el dimetil sulféxido, metanol y la piridina.

La temperatura de reaccién varia con el tipo de disolvente y la base usados, siendo generalmente a -78°C a 150°C,
y es preferiblemente a 25°C a 120°C. El tiempo de reaccion varia con la temperatura de reaccion y tipo de disolvente
usado, siendo generalmente llevada a cabo la reaccion durante 1 hora a 1 dia, mas preferiblemente durante menos
de 5 horas.

Il. Sintesis del compuesto de la formula (lll):

Il.1. Sintesis del compuesto de la formula (lll), guggulsterona tipo E, a partir de guggulsterol de la férmula (llI-
A):

En el Esquema 7, el compuesto de la féormula (1), guggulsterona tipo E, puede obtenerse mediante la reaccion del
compuesto de la formula (lI-A) con un reactivo de oxidacion.

Esquema (7)

/ [Etapa R]
-n0OH _ _

(1I-A ) (i)

[Etapa R] Preparacion de la guggulsterona tipo E, el compuesto de la formula (lll).

La guggulsterona tipo E de la férmula (l1l) puede obtenerse mediante la reaccién del guggulsterol de la férmula (11-A)
con un agente de oxidacion.
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Como el reactivo de oxidacién usado para la oxidacién de un grupo alcohol secundario en un grupo cetona, pueden
mencionarse el clorocromato de piridinio (PCC), dicromato de piridinio (PDC), reactivo de Jones y diéxido de man-
ganeso activado. Entre ellos, son preferidos el reactivo de Jones y el diéxido de manganeso activado. El diéxido de
manganeso activado es particularmente preferido.

Los disolventes adecuados en esta reaccién incluyen pentano, hexano, heptano, éter de petréleo, benceno, tolueno,
xileno, dimetil sulféxido, acetona, cloroformo, diclorometano, tetracloroetano, éter dietilico y tetrahidrofurano. Entre
ellos, se prefiere el diclorometano. El didxido de manganeso activado puede usarse en esta reaccion sin disolvente.

La cantidad de reactivo de oxidacion varia con el tipo de reactivo de oxidacién usado, siendo generalmente de 1,0 a
20 equivalentes con respecto de la del compuesto de la férmula (lI-A), con una preferencia de 5,0 a 10 equivalentes
con respecto al dioxido de manganeso activado.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente a -10°C a 100°C, preferible-
mente a 20°C a 50°C.El tiempo de reaccioén varia con la temperatura de reaccion y el tipo de disolvente usado, sien-
do generalmente preferido llevar a c abo la reaccion durante 30 minutos a 12 horas, mas preferiblemente durante
menos de 2 horas.

11.2. Sintesis del compuesto de la férmula (lll), guggulsterona tipo E, a partir del compuesto de la formula (lI-
B):

En el Esquema 8, el compuesto de la formula (ll), la guggulsterona tipo E, puede obtenerse mediante la reaccion del
compuesto de la formula (11-B) con un reactivo de oxidacion.

Esquema (8)

[Etapas)

(h-B) (m)
HO'

[Etapa S] Preparacion de guggulsterona tipo E de la formula (lil).

La guggulsterona de la férmula (1ll) pued e obtenerse mediante la reaccién d e oxidacion de O ppenauer, haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula (II-B) con un reactivo de oxidacion de aluminio.

Como los reactivos de oxidaciéon de aluminio usados en la reaccion de oxidacién de Oppenauer, pueden mencionar-
se el isopropoxido de al uminio (AI[OCH(CHzs)2]s), tri se c-butdxido de al uminio (AI[OCH(CH3)]CH2CHj3]s), tri terc-
butéxido de aluminio (AI[OC(CHs)s]s), y fendxido de aluminio (AI[OCsHs]s). Entre ellos, se prefiere el isopropdxido de
aluminio. La cantidad de un reactivo de oxidaciéon de aluminio es generalmente de 0,3 a 1,5 equivalentes con res-
pecto de la del compuesto de la formula (II-B), con una preferencia de 0,5 a 1,0 equivalentes.

Los disolventes no acuosos adecuados en esta reaccion incluyen benceno, tolueno, xileno y mesitileno. Entre ellos,
son preferidos el benceno y tolueno.

Como los reactivos de reduccion usables en la reaccion de oxidacion de Oppenauer, pueden mencionarse la actona,
etilmetilcetona, acetofenona, benzofenona y ciclohexanona. Entre ellos, son preferidos la etilmetilcetona y ciclohexa-
nona.

La temperatura de reaccion varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente a 50°C a 180°C. La tempera-
tura de reaccion afecta a la regioselectividad del producto final, guggulsterona. La guggulsterona tipo E Unicamente
se obtiene cuando la reaccién se lleva a cabo a 50°C a 100°C, en tanto que la mezcla de guggulsterona E,Z se ob-
tiene llevando a cabo la reaccion a 120°C a 180°C.

El tiempo de reaccion varia con la temperatura de reaccion y el tipo de disolvente usado, siendo generalmente prefe-
rido llevar a cabo la reaccién durante 30 minutos a 4 horas, mas preferiblemente durante menos de 2 horas.

lll. Sintesis del compuesto de la férmula (IV):

Sintesis del compuesto de la férmula (IV), la guggulsterona tipo Z, a partir del compuesto de la férmula (lll),
la guggulsterona tipo E:

En el Esquema 9, la guggulsterona tipo Z de la féormula (IV) puede obtenerse mediante una reaccion fotoquimica,
una reaccion termoquimica o una reaccion de catalizador acido de la guggulsterona tipo E de la férmula (111).
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Esquema (9)

J [Etapa T] _ /

() , (W)

[Etapa T] Preparacion de la guggulsterona tipo Z de la férmula (IV).

Como el fotosensibilizador e n Ia reaccién fotoquimica de la guggulsterona tipo E, pueden mencionarse el azul de
metileno, verde de metileno y Rosa Bengala. La cantidad del fotosensibilizador es generalmente de 0,01 a 0,2 equi-
valentes con respecto de la del compuesto de la férmula (lIl), con una preferencia de 0,05 a 0,1 equivalentes.

Como la fuente de luz, puede usarse de manera general una bombilla de tungsteno de 60W a 500W, siendo preferi-
do usar una bombilla de tungsteno de 150W a 300W.

Los disolventes adecuados en la reaccion fotoquimica incluyen agua destilada, metanol, etanol, acetonitrilo, acetona,
tetracloroetano, cloroformo, diclorometano, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, y xileno. E stos disolventes pueden
usarse o bi en individualmente o bien en combinacién de dos o mas. Entre ellos, son preferidos el diclorometano,
cloroformo, acetonitrilo, metanol y etanol. El cloroformo y metanol son particularmente preferidos.

La temperatura de r eaccion varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente a -10°C a 1 00°C vy preferi-
blemente es a 20°C a 50°C.

El tiempo de reaccion varia con la intensidad de la fuente de luz y la temperatura de reaccion y el tipo de fotosensibi-
lizador usado, siendo generalmente preferido llevar a ca bo la reaccion durante 1 h ora a 48 hor as, mas preferible-
mente durante menos de 10 horas.

Los disolventes adecuados en la reaccion termoquimica incluyen benceno, tolueno, xileno y mesitileno. Entre ellos,
se prefiere el tolueno.

La temperatura de reaccioén varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente a 80°C a 200°C y preferible-
mente a 100°C a 130°C.

El tiempo de reaccion varia con la temperatura de reaccion y el tipo de disolvente usado, siendo generalmente prefe-
rido llevar a cabo la reaccién durante 1 hora a 48 horas, mas preferiblemente durante menos de 2 horas.

Como el catalizador acido usado en la reaccion de catalizador acido, puede usarse el acido p-toluenosulfénico y
acido clorhidrico diluido (HCI de 0, 1 a 3,0 N). La ca ntidad del catalizador acido es de 0,01 a 0, 5 equivalentes con
respecto de la del compuesto de la formula (l1l), con una preferencia de 0,05 a 0,2 equivalentes.

Los disolventes adecuados en la reaccién de catalizador acido incluyen acetonitrilo, acetona, tetracloroetano, cloro-
formo, diclorometano, tetrahidrofurano, be nceno, tolueno, y xileno. E stos disolventes pueden usarse o bien indivi-
dualmente o bien en combinacién de dos o mas. Entre ellos, son preferidos el diclorometano, cloroformo, acetonitri-
lo, benceno y tolueno. Mas preferiblemente, el cloroformo y benceno se usan para el acido p-toluenosulfénico, y el
acetonitrilo se usa para el acido clorhidrico diluido, respectivamente.

La temperatura de r eaccion varia con el tipo de disolvente usado, siendo generalmente a -10°C a 1 60°C vy preferi-
blemente a 30°C a 80°C.

El tiempo de reaccion varia con la temperatura de reaccion y el tipo de catalizador acido usado, siendo generalmen-
te preferido llevar a cabo la reaccién durante 30 minutos a 10 horas, mas preferiblemente durante menos de 1 hora.

La guggulsterona tipo E, el compuesto de la férmula (1), y la guggulsterona tipo Z, el compuesto de la féormula (VI),
son conocidos como la medicina para la curacién de la hiperlipidemia humana.

Ejemplos

La presente invencion se ilustra m as especificamente m ediante | os ejemplos siguientes. N o obstante, se da por
entendido que la presente invencion no esta limitada de ninguna manera por estos ejemplos.
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Ejemplo 1: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-4-androsten-17-ona de la formula (I1-A-1) a partir del
compuesto de la formula (I-A) [Etapa A]

Se disolvié completamente 4-androsten-3,17-diona (I-A) (28,6 g, 100 mmol) en acido acético glacial (100 ml) a 25°C,
y se agreg6 1,2-etanoditiol (10,4 ml, 110 mmol) y acido p-toluenosulfénico (8,6 g, 50 mmol) a la solucion anterior de
manera continua. La mezcla de reaccion se dejo posteriormente reaccionar a la temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se vertié en agua destilada (100 ml) y, a continuacion, se agité intensamente a la temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml), y la capa organica se lavé con
salmuera y agua destilada, y se seco sobre sulfato magnésico, se filir6 y se evaporé bajo la presion reducida. El
residuo resultante se purificdé mediante cromatografia de columna con acetato de etilo/hexano (2/8), proporcionando,
de esta forma, el compuesto del epigrafe (27,2 g, rendimiento: 75%).

RMN-"H (300 MHz, CDCIs): 5,51(s, 1H), 3,37(m, 3H), 3,23(m, 1H), 2,39(q, 1H), 2,17-0,84(cuerpo principal esteroide
y 1,04(s, 3H), 0,88(s, 3H) = 24H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCl3): 221,3, 146,1, 125,0, 66,2, 54,6, 51,4, 48,0, 40,4, 40,0, 38,4, 37,7, 37,1, 36,2, 35,7,
32,2, 31,9, 31,8, 22,2, 21,0, 18,9, 14,1.

Ejemplo 2: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-4-androsten-17-ona de la formula (I-A-1) a partir del
compuesto de la féormula (I-A) [Etapa A]

Se disolvié completamente 4-androsten-3,17-diona (I-A) (28,6 g, 100 mmol) en metanol absoluto (150 ml) a 0°C, y a
esta solucion se agregd 1,2-etanoditiol (15 ml, 179 mmol) y, a continuacion, el catalizador acido, BF3.Eter (14 ml)
lentamente. La reaccion se sometié ademas a 20°C durante 10 horas. Una vez completada la reaccion, la mezcla
resultante se evapordé bajo la presion reducida para eliminar el metanol, y se sometié a tratamiento con diclorometa-
no (100 ml) y solucién de NaHCO3 al 5%. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporo
bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (33,4 g, rendimiento: 92%).

Ejemplo 3: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-4,17(20)-cis-androsteno de la férmula (I-A-2) a p artir
del compuesto de la formula (I-A-1) [Etapa B]

Se disolvié bromuro de etiltrifenil fosfonio (44,6 g, 120 mmol) en tetrahidrofurano seco (200 ml) a 0°C, 120 ml, (120
mmol).Se agrego t-butdxido sdédico en t etrahidrofurano a nhidro (solucién 1 m ol) lentamente a | a solucion anterior
durante 15 minutos. Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccion se sometié a reaccion durante otros 30
minutos a la temperatura ambiente, y el compuesto de la formula (I-A-1) (33,4 g, 92,1 mmol) en tetrahidrofurano (150
ml) se agregd lentamente a | a temperatura ambiente. La mezcla d e reaccién se agité ala temperatura ambiente
durante 2 horas para una reaccion adicional. La mezcla resultante se evaporé bajo la presién reducida, y se agrega-
ron 250 ml del disolvente mezclado de hexano y éster etilico (v/v = 10/1) para formar el subproducto, éxido de trife-
nilfosfino (Ph3sP=0) como los precipitados, los cuales se separaron por filtracion. La capa organica se lavé con sal-
muera y agua destilada, se secoé sobre sulfato magnésico, y se filtré bajo |a presion reducida, proporcionando, de
esta forma, el compuesto del epigrafe (33,1 g, rendimiento: 96%).

RMN-"H (300 MHz, CDCl3): 5,51(s, 1H), 5,11(m, 1H), 3,40(m, 3H), 3,25(m, 1H), 2,21-0,77(cuerpo principal esteroide
y 1,05(s, 3H), 0,91(s, 3H) = 28H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCl3): 150,5, 146,9, 124,5, 113,8, 66,3, 56,2, 54,4, 44,6, 40,4, 40,0, 38,5, 37,7, 37,4, 37,1,
35,7, 33,0, 32,5, 31,8, 24,8, 21,8, 18,9, 17,2, 13,5.

Ejemplo 4: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-4,17(20)-cis-androsteno de la féormula (I-A-2) a p artir
del compuesto de la formula (I-A-1) [Etapa B]

Se disolvié bromuro de etiltrifenil fosfonio (37,1 g, 100 mmol) en dimetil sulfoxido anhidro (150 ml) a 15°C, y a ellos
se agrego lentamente hidruro sédico (2,5 g, 105 mmol). Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se
agité durante 30 minutos a la temperatura am biente, y el compuesto de la féormula (I-A-1) (30 g, 82,7 mmol) se
agrego |entamente a | a temperatura am biente. La m ezcla de r eaccion s e agitd durante 2 hor as a la temperatura
ambiente. Después de completada la reaccion, se vertié salmuera (200 ml) y acetato de etilo (200 ml) dentro de la
mezcla de reaccion, y se separd la capa organica. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtro y se
evaporoé bajo la presion reducida. La m ezcla de he xano y éster etilico (v/iv = 10/1) (250 ml) se agrego dentro del
residuo resultante para formar un subproducto, éxido de trifenilfosfino (PhsP=0) como el precipitado, el cual se se-
paro por filtracion. El disolvente se elimind bajo la presién reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del
epigrafe (28,2 g, rendimiento: 91%).

Ejemplo 5: Sintesis de 4,17(20)-cis-pregnadien-3-ona de la férmula (I-A-3) a partir del compuesto de la formu-
la (I-A-2) [Etapa C]

Se disolvié el compuesto de la formula (1-A-2) (33 g, 88 mmol) en acido acético glacial (200 ml) a temperatura am-
biente, y se agrego dioxido de selenio (4,8 g, 44 mmol) a la mezcla anterior de una sola vez. La mezcla de reaccion
resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 horas y, a continuacién, se agregé agua destilada (300 ml) a
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la misma lentamente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (200 ml) tres veces, y la capa organica
combinada se lavd con solucion acuosa de NaHCO3 al 10%. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se
filtrd y se evapord bajo la presidon reducida hasta sequedad. El residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyén-
dose con acetato de etilo/hexano (v/v = 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (21,8 g,
rendimiento: 83%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,74(s, 1H), 5,14(q, 1H), 2,44-0,8(cuerpo principal esteroide y 1,71(d, 3H), 1,23(s, 3H),
0,93(s, 3H) = 28H).

RMN-"2C (75,5 MHz, CDCl3): 199,9, 171,7, 150,0, 124,21, 114,1, 58,0, 54,2, 44,5, 39,0, 37,2, 36,1, 35,5, 34,4, 33,3,
32,3, 31,7, 24,8, 21,6, 17,7, 17,2, 13,5.

Ejemplo 6: Sintesis de 4,17(20)-cis-pregnadien-3-ona de la formula (I-A-3) a partir del compuesto de la formu-
la (I-A-2) [Etapa C]

Se agrego nitrato de plata (4,7 g, 30 mmol) y yodo (3,8 g, 15 mmol) dentro de tetrahidrofurano al 5% en agua desti-
lada (200 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacién durante 1 hora. EI compuesto de la formula (I-A-2) (30 g,
80 mmol) se agregd lentamente dentro de la mezcla de reaccion anterior a la temperatura ambiente, seguido de
agitacion durante 3 horas a la temperatura ambiente. Se agreg6 tiosulfuro sddico saturado acuoso a 0°C, y se extra-
jo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtr6 y se evapor6 bajo la presion
reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia de columna con acetato de etilo/hexano (v/v = 3/7),
proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (21 g, rendimiento: 88%).

Ejemplo 7: Sintesis de E-guggulsterol [4,17(20)-E-pregnadien-3-ona-16a-ol] de la formula (lI-A) a partir del
compuesto de la féormula (I-A-3) [Etapa D]

Mientras se mezclaba intensamente diéxido de selenio (1,9 g, 18 mmol) en diclorometano (100 ml) a la temperatura
ambiente, se agrego lentamente perédxido de t-butilo (18 ml) dentro de dicha mezcla, seguido de agitacion a la tem-
peratura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se agreg6 el compuesto de la férmula (I-A-
3) (21 g, 70 mmol) en diclorometano (100 ml) durante 10 minutos. La m ezcla se calentd hasta la temperatura am-
biente, y se agitd durante 2 horas. Después de co mpletada la reaccion, se elimind el disolvente mediante evapora-
cion bajo la presién reducida, y se extrajo con acetato de etilo y agua destilada. La capa organica se sec6 sobre
sulfato magnésico, se filtro y se evapord bajo la presién reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del
epigrafe (20 g, rendimiento: 91%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,75(s, 1H), 5,61(m, 1H), 4,46(s, 1H), 2,44-0,94(cuerpo principal esteroide y 1,75(d, 3H),
1,22(s, 3H), 0,94(s, 3H) = 27H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCl3): 199,8, 171,4, 155,25, 124,3, 120,3, 74,6, 54,1, 52,3, 44,6, 39,0, 37,4, 36,0, 35,4, 34,9,
34,3, 33,2, 21,5, 17,8, 17,7, 13,6.

Ejemplo 8: Sintesis de E-guggulsterol [4,17(20)-E-pregnadien-3-ona-16a-ol] de la formula (lI-A) a partir del
compuesto de la férmula (I-A-3) [Etapa D]

Mientras se mezclaba dioxido de selenio (3,9 g, 35 mmol) en diclorometano (100 ml), se agregd gota a gota perdxido
de t-butilo (18 ml), seguido de agitacidn a la temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccioén se enfrié a
0°C, y se agreg6 el compuesto de la formula (I-A-3) (21 g, 70 mmol) en diclorometano (100 ml) lentamente durante
10 minutos. La mezcla de reaccién se calenté hasta la temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 1 hora.
Después de completada | a reaccion, se elimind el disolvente m ediante eva poracidon bajo | a presién reducida, se
extrajo con acetato de etilo y agua destilada. La capa organica combinada se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd
y se evaporo bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (21 g, rendimiento:
93%).

Ejemplo 9: Sintesis de E-guggulsterol [4,17(20)-E-pregnadien-3-ona-16a-ol] de la formula (lI-A) a partir del
compuesto de la féormula (I-A-3) [Etapa D]

Mientras se m ezclaba d i6xido de s elenio (2 g, 18 m mol) en di oxano (150 m1l), se agregd | entamente N -metil-
morfolina-N-6xido (6 g, 50 mmol), seguido de agitacién durante 1 hora. El compuesto de la formula (I-A-3) (9 g, 35
mmol) se agregd lentamente, la reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas. Des-
pués de completada la reaccion, la reaccién se evapor6 hasta sequedad bajo la presion reducida, y la mezcla resul-
tante se disolvio en acetato de etilo (100 ml). La mezcla obtenida se lavé con salmuera y agua destilada. La capa
organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtiré y se evaporé bajo la presion reducida hasta sequedad. El residuo
se purificd m ediante cromatografia de ¢ olumna con acetato de etilo/hexano (v/v = 1/1), proporcionando, de est a
forma, el compuesto del epigrafe (22 g, rendimiento: 82%).
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Ejemplo 10: S intesis d e 5,17(20)-cis-pregnadien-3B-ol d e | a f 6rmula (1-B-1) a p artir d el co mpuestodela
férmula (I-B) [Etapa E]

Se disolvié bromuro de etiltrifenil fosfonio (130 g, 350 mmol) en dimetil sulféxido seco (400 ml) a 15°C, y se agrego
lentamente hidruro sédico (8,6 g, 360 mmol). Después de completada la adicion, la mezcla d e reaccion se agitd
durante un tiempo adicional de una hora, y se agregé DHEA de la férmula (I-B) (28,8 g, 100 mmol) a la mezcla de
reaccion a la temperatura ambiente. La reaccién se calentd hasta los 80°C lentamente y se agit6é durante un tiempo
adicional de 2 horas. Después de completada la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con salmuera (800 ml) y
acetato de etilo (300 ml) tres veces. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporé bajo la
presion reducida. Se agregd hexano y éster etilico (v/v = 10/1) (400 ml) al residuo para formar el subproducto, éxido
de trifenilfosfina (PhsP=0) como el precipitado, el cual se separd por filtracion. El filirado se evapord bajo la presion
reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (28,6 g, rendimiento: 95%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls3): 5,38(d, 1H), 5,16(m, 1H), 3,53(m, 1H), 2,42-0,92(cuerpo p rincipal esteroide y 1,70(d,
3H), 1,04(s, 3H), 0,92(s, 3H) = 29H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCl3): 150,6, 141,2, 122,0, 113,9, 72,1, 56,9, 50,6, 44,4, 42,7, 37,6, 37,4, 37,0, 32,1, 32,0,
31,9, 31,8, 24,9, 21,6, 19,8, 17,0, 13,5.

Ejemplo 11: S intesis d e 5,17(20)-cis-pregnadien-3B-ol d e | a f 6rmula (1-B-1) a p artir d el co mpuestodela
férmula (1-B) [Etapa E]

Se disolvié bromuro de etiltrifenil fosfonio (92,8 g, 250 mmol) en dimetil sulféxido seco (300 ml) a 15°C, y se agregd
lentamente hidruro sédico (6,3 g, 260 mmol), la mezcla de reaccion se agité a la temperatura ambiente durante un
tiempo adicional de una hora, y se agregé lentamente DHEA de la féormula (I-B) (28,8 g, 100 mmol) a la temperatura
ambiente. La reaccion se calenté lentamente hasta los 80°C, seguido de agitaciéon durante un tiempo adicional de 2
horas. Después de completada la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con salmuera (600 ml) y acetato de etilo
(200 ml) tres veces. La capa organica combinada se secd sobre sulfato magnésico, se filtr6 y se evaporo bajo la
presion reducida hasta sequedad. Se agreg6 la solucion de hexano y éster etilico (v/v = 10/1) (400 ml) a la mezcla
resultante para formar un subproducto, éxido de trifenilfosfina (PhzsP=0) como los precipitados, los cuales se separa-
ron por filtracion. El filtrado se evaporé bajo la presion reducida hasta sequedad. El residuo se cromatografié sobre
silice, eluyéndose con acetato de etilo/hexano (v/v = 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe
(25,5 g, rendimiento: 85%).

Ejemplo 12: S intesis d e 5,17(20)-cis-pregnadien-3B-ol d e | a f 6rmula (1-B-1) a p artir d el compuestodela
férmula (I-B) [Etapa E]

Se mezclé bromuro de etiltrifenil fosfonio (92,8 g, 250 mmol) en tetrahidrofurano seco (300 ml) a 15°C, y se agrego
lentamente t-butdxido sédico en tetrahidrofurano (1 mol) (280 ml, 280 mmol) durante 15 minutos. Después de com-
pletada la reaccion, la mezcla de reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante un tiempo adicional de 1 hora,
y se agrego lentamente DHEA de la féormula (I-B) (18,2 g, 63 mmol) a la temperatura ambiente. La mezcla de reac-
cion se calento a reflujo durante 6 horas. Después de completada la reaccion, el disolvente se elimind bajo la presion
reducida, se agrego la solucién mezclada de hexano y éster etilico (v/v = 10/1) (300 ml) para formar el subproducto,
oxido de ftrifenilfosfina (PhsP=0) como el precipitado, el cual se separé por filtracién. El filirado se evaporé bajo la
presion reducida hasta sequedad. El residuo resultante se cromatografié sobre silice, eluyéndose con acetato de
etilo/hexano (v/v = 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (15,7 g, rendimiento: 83%).

Ejemplo 13: Sintesis de 5,17(20)-E-pregnadien-33,16a-diol de la férmula (1-B-1) a p artir del compuesto de la
férmula (1-B-1) [Etapa F]

Mientras se mezclaba intensamente diéxido de se lenio (5,3 g, 476 mmol) en diclorometano (200 ml) a 25° C, se
agrego lentamente perdxido de t-butilo (36 ml). Después de 30 minutos, |a reaccion se enfrié a 0°C, se agrego el
compuesto de la formula (I-B-1) (28,6 g, 95,2 mmol) en diclorometano (100 ml) durante 10 minutos, y se agité duran-
te un tiempo adicional de 3, 5 horas. Después de completada |la reaccion, se lavé la capa orgénica combinada con
salmuera y agua destilada, y se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtr6 y se evapord bajo la presion reducida, pro-
porcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (27,4 g, rendimiento: 91%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,60(q, 1H), 5,38(s, 1H), 4,46(s, 1H), 3,55(m, 1H), 2,30-0,91(cuerpo principal esteroide y
1,86(d, 3H), 1,05(s, 3H), 0,91(s, 3H) = 28H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCl3): 155,8, 141,2, 121,9, 120,0, 74,8, 72,1, 53,2, 50,6, 44,6, 42,7, 37,7, 37,6, 37,0, 35,6,
32,0, 31,2, 21,5, 19,7, 17,7, 13,6.

Ejemplo 14: Sintesis d e 5, 17(20)-E-pregnadien-3f,16a-diol d el c ompuesto d e la férmula (1I-B) a p artir d el
compuesto de la formula (I-B-1) [Etapa F]

Mientras se mezclaba diéxido de selenio (9,2 g, 83,2 mmol) en diclorometano (250 ml) a 25°C, se agreg6 lentamente
al mismo peréxido de t-butilo (36 ml). Después de 30 minutos, la mezcla de reaccién se enfrio a 0°C, y se agrego
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lentamente al mismo el compuesto de la férmula (1-B-1) (25 g, 83,2 mmol) en d iclorometano (100 ml) durante 10
minutos. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante un tiempo adicional de 2 horas. Después
de completada la reaccioén, se lavo la capa organica con salmuera y agua destilada, y se secé sobre sulfato magné-
sico. El disolvente de la misma se evapor6 bajo la presién reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto
del epigrafe (25,8 g, rendimiento: 98%).

Ejemplo 15: S intesis d e 5,17(20)-cis-pregnadien-3-ona d e | a f 6rmula (1-B-2) a partir d el co mpuestode la
férmula (1-B-1) [Etapa G]

Se disolvié el compuesto de la formula (I-B-1, 25 g, 83 mmol) en diclorometano (250 ml) a 0°C y, a continuacion, se
agregaron tamices moleculares aA (3 g) y clorocromato de piridinio (PCC, 21,5 g, 100 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a la misma temperatura durante 2 horas, y la reaccién se termind mediante la adicion de éter etilico (250
ml). La mezcla resultante se purificd preliminarmente mediante la eliminacion del subproducto pasandola a través de
la columna de silice ultrarrapida, y el filtrado se evaporé hasta sequedad. El residuo se cromatografié sobre silice,
eluyendose con acetato de etilo/hexano (v/v = 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (22,5
g, rendimiento: 91%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,38(t, 1H), 5,17(m, 1H), 3,28(d, 1H), 2,85(q, 1H), 2,82-0,80(cuerpo principal esteroide y
1,70(d, 3H), 1,22(s, 3H), 0,94(s, 3H) = 26H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCl3): 210,6, 150,3, 139,0, 123,2, 114,0, 56,8, 49,6, 48,7, 44,5, 38,0, 37,4, 37,3, 37,2, 32,0,
31,9, 31,8, 24,9, 21,9, 19,6, 17,1, 13,5.

Ejemplo 16: S intesis d e 5,17(20)-cis-pregnadien-3-ona d e | a f 6rmula (1-B-2) a partir d el compuestodela
férmula (I-B-1) [Etapa G]

Se disolvié el compuesto de la férmula (I-B-1) (5,0 g, 17 mmol) en acetona (100 ml) a 0°C vy, a continuacion, se
agrego lentamente reactivo de Jones 8 N (3 ml). La reacciéon se mantuvo a la misma temperatura durante 30 minu-
tos, y el disolvente se elimind bajo la presion reducida. Posteriormente, la mezcla obtenida se extrajo con acetato de
etilo y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se evapord bajo la presion reducida.
La mezcla resultante se purificd mediante cromatografia de columna (eluyente: disolvente de acetato de etilo/hexano
= 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (3,8 g, rendimiento: 74%).

Ejemplo 17: S intesis d e 4,17(20)-cis-pregnadien-3-ona d e | a f 6rmula (I-B-3) a partir d el compuestode la
férmula (1-B-2) [Etapa H]

Se disolvié el compuesto de la formula (1-B-2, 22 g, 73,7 mmol) en metanol (100 ml) a la temperatura ambiente y, a
continuacion, se disolvié en él hidréxido potasico (5 g). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 45 minu-
tos y, a continuacion, se enfrié hasta la temperatura ambiente. El disolvente se evaporé bajo la presion reducida y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtro, y se
evaporo bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (20 g, rendimiento:
91%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,74(s, 1H), 5,14(q, 1H), 2,44-0,8(cuerpo principal esteroide y 1,71(d, 3H), 1,23(s, 3H),
0,93(s, 3H) = 28H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCls): 199,9, 171,7, 150,0, 124,4, 114,1, 56,0, 54,2, 44,5, 39,0, 37,2, 36,1, 35,5, 34,4, 33,3,
32,3, 31,7, 24,8, 21,6, 17,7, 17,2, 13,5.

Ejemplo 18: S intesis d e 4 ,17(20)-cis-pregnadien-3-ona d e | a f 6rmula (1-B-3) a partir d el co mpuestodela
férmula (1-B-2) [Etapa H]

Se disolvié el compuesto de la féormula (I-B-2, 15 g, 50 mmol) en tetrahidrofurano seco (80 ml) a 10°C y, a continua-
cion, se agregod lentamente t-butdxido potasico (solucion 1 M, 60 ml, 60 mmol) durante 15 minutos. La reaccién se
calent6 lentamente a la temperatura ambiente, seguido de agitacién durante un tiempo adicional de 1 hora. Poste-
riormente, el disolvente se evaporod bajo la presion reducida hasta sequedad, y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo y salmuera. La capa organica obtenida se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtro, y se evaporé bajo
la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (14,2 g, rendimiento: 95%).

Ejemplo 19: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil acetal)-5-androsten-173-ol de la férmula (I-C-1) a partir del com-
puesto de la férmula (I-C) [Etapa I]

Se disolvio testosterona (I-C, 28,8 g, 100 mmol) en benceno (200 ml) a 25°C, y se agregaron a ella 1,2-etanodiol (6,2
ml, 110 mmol) y acido p-toluenosulfénico (0,2 g, 1 mmol). La mezcla se calento a reflujo en un aparato Dean-Stark
para eliminar la humedad durante 3 horas. Después de completada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrid a la
temperatura ambiente, y se agregd a ella la solucion de NaHCO3 saturada (100 ml) para separar la capa de bence-
no, y la capa acuosa remanente se extrajo con acetato de etilo (80 ml) tres veces. La capa organica combinada se
seco sobre sulfato magnésico, se filtrd y se evaporo bajo la presion reducida. El residuo se purific6 mediante croma-
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tografia de ¢c olumna de gel de silice (eluyente: acetato d e etilo:hexano = 3/7), proporcionando, de esta forma, el
compuesto del epigrafe (25,3 g, rendimiento: 76%).

RMN-"H (300 MHz, CDCl53): 5,35(t, 1H), 3,97(q, 4H), 3,66(t, 1H), 2,56(q, 1H), 2,10-0,77(cuerpo principal esteroide y
1,06(s, 3H), 0,78(s, 3H) = 25H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCl3): 140,7, 122,2, 109,8, 82,2, 64,8, 64,6, 51,8, 50,3, 43,2, 42,2, 37,1, 37,0, 36,7, 32,4,
31,8, 31,5, 31,0, 23,8, 21,1, 19,3, 11,3.

Ejemplo 20: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil acetal)-5-androsten-17B-ol de la formula (I-C-1) a partir del com-
puesto de la formula (I-C) [Etapa I]

Se disolvio testosterona (1-C, 28,8 g, 100 mmol) en benceno (200 ml) a 25°C, y se agregaron a ella 1,2-etanodiol
(18,0 ml, 330 mmol) y acido p-toluenosulfénico (1 g, 5 mmol). La mezcla se calenté a reflujo en un aparato Dean-
Stark para eliminar la humedad durante 3 horas. Después de completada la reaccién, la mezcla de reaccion se en-
frid a la temperatura ambiente, y se agrego a ella la solucion de NaHCOj3 saturada (100 ml) para separar la capa de
benceno, y la capa acuosa remanente se extrajo con acetato de etilo (80 ml) tres veces. La capa organica combina-
da se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtré y se evapord bajo la presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo:hexano = 3/7), proporcionando, de esta forma,
el compuesto del epigrafe (29 g, rendimiento: 87%).

Ejemplo 21: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-5-androsten-17-ona de la féormula (I-C-2) a partir del
compuesto de la férmula (I-C-1) [Etapa J]

Se disolvié el compuesto de la férmula (I-C-1, 28 g, 84 mmol) en diclorometano (250 ml) a 0°C y, a continuacion, se
agregaron a ella tamices moleculares 4A (3 g) y clorocromato de piridinio (PCC, 21,5 g, 100 mmol). La mezcla de
reaccion se agitoé a la misma temperatura durante un tiempo adicional de 2 horas, y la reaccién se terminé mediante
la adicion de éter etilico (200 ml). La mezcla de reaccién se sometié a la columna ultrarrapida para eliminar el sub-
producto, y el disolvente se elimind mediante evaporacion. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna
de gel de silice (eluyente: acetato de etilo:hexano = 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe
(23 g, rendimiento: 83%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,29(s, 1H), 3,87(s, 1H), 2,48(d, 1H), 2,26(q, 1H), 2,04-0,98(cuerpo principal esteroide y
0,98(s, 3H), 0,81(s, 3H) = 26H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCl3): 221,2, 140,7, 121,7, 109,6, 64,8, 64,6, 52,0, 50,1, 47,8, 42,1, 37,1, 36,6, 36,1, 31,8,
31,8, 31,3, 31,0, 22,2, 20,7, 19,2, 13,9.

Ejemplo 22: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-5-androsten-17-ona de la férmula (I-C-2) a partir del
compuesto de la féormula (I-C-1) [Etapa J]

Se disolvié el compuesto de la formula (I-C-1, 28 g, 84 mmol) en diclorometano (300 ml) a 0°C y, a continuacion, se
agregaron a ella los tamices moleculares aA (5 g) y clorocromato de piridinio (36 g, 168 mmol). La mezcla de reac-
cion se agitdé a la misma temperatura durante un tiempo adicional de 2 horas, y la reaccion se termind mediante la
adicion de éter etilico (250 ml). La mezcla de reaccion se sometié a los tamices moleculares para eliminar el subpro-
ducto, y el disolvente se eliminé mediante evaporacion. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna de
gel de silice (eluyente: acetato de etilo:hexano = 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe
(24,4 g, rendimiento: 88%).

Ejemplo 23: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-5,17(20)-cis-androsteno de la formula (I-C-3) a partir
del compuesto de la formula (I-C-2) [Etapa K]

Se disolvié bromuro de etiltrifenil fosfonio (37 g, 100 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) a 0°C y, a continua-
cion, se agreg6 lentamente t-butéxido potasico en tetrahidrofurano anhidro (solucion 1 M) (110 ml, 110 mmol) duran-
te 15 minutos. Después de completada la adicién, la mezcla de reaccién se hizo reaccionar a la temperatura ambien-
te durante un tiempo adicional de 30 minutos, se agrego lentamente el compuesto de la formula (1-C-2, 24 g, 83,2
mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2
horas. Después de completada la reaccion, la mezcla de reaccién se enfrié a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se evaporé bajo la presion reducida hasta sequedad, y el residuo se vertid en la solucion mezclada de
hexano y éster etilico (v/v = 10/1, 250 ml) para precipitar 6xido de trifenilfosfina (PhsP=0), el cual se separd por
filtracion. La capa organica se lavé con salmuera y agua destilada, se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se
evaporo bajo la presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia de columna de gel de silice (eluyen-
te: acetato de etilo:hexano = 1/9), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (23,1 g, rendimiento:
81%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,38(t, 1H), 5,16(q, 1H), 3,97(m, 4H), 2,57(q, 1H), 2,23-0,89(cuerpo principal esteroide y
1,68(d, 3H), 1,06(s, 3H), 0,92(s, 3H) = 27H).
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RMN-"3C (75,5 MHz, CDCly): 150,6, 140,5, 122,5, 113,9, 109,9, 64,9, 64,6, 56,9, 50,1, 44,4, 42,2, 37,4, 37,1, 36,7,
31,8, 31,8, 31,5, 24,9, 21,6, 19,2, 17,0, 13,5.

Ejemplo 24: Sintesis de ciclo-3-(1,2-etanodiil ditioacetal)-5,17(20)-cis-androsteno de la féormula (I-C-3) a partir
del compuesto de la formula (I-C-2) [Etapa K]

Se disolvio bromuro de etiltrifenil fosfonio (40 g, 105 mmol) en t etrahidrofurano anhidro (250 ml) a 10°C y, a c onti-
nuacion, se agrego lentamente hidruro sdédico (2,6 g, 110 mmol). Después de confirmar que se habia completado la
adicion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante un tiempo adicional de 30 minutos, y se
agrego lentamente el compuesto de la formula (I-C-2, 24 g, 83,2 mmol) a la temperatura ambiente. La m ezcla de
reaccion se agité a | a temperatura ambiente durante 2 horas. D espués de completada la reaccion, la mezcla de
reaccion se lavo con salmuera (200 ml) y acetato de etilo (200 ml), y la capa organica se separ6. La capa organica
se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporé bajo la presion reducida. El residuo se vertié en la solucion
mezclada de hexano y éster etilico (v/v = 10/1, 250 ml) para precipitar 6xido de trifenilfosfina (Ph3sP=0), el cual se
separé por filtracion. E| filtrado se evapord mediante la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el com-
puesto del epigrafe (26,5 g, rendimiento: 93%).

Ejemplo 25: S intesis d e 4,17(20)-cis-pregandien-3-ona d e | a f 6rmula (I-A-3) a partir d el compuestodela
férmula (I-C-3) [Etapa L]

Se disolvié el compuesto de la formula (I-C-3, 26 g, 76 mmol) en agua destilada al 5% en acetona (200 ml) y, a con-
tinuacion, se agregé al mismo p-toluenosulfonato de piridinio (PPTS, 1,8 g, 7 mmol). La mezcla de reaccion se ca-
lentd a 40°C durante 2 horas. Después de completada la reaccién, la acetona se elimind bajo la presion reducida, y
la mezcla de reaccién se extrajo con agua destilada (100 ml) y acetato de etilo (150 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se evapord bajo la presion reducida, proporcionando, de est a forma, el com-
puesto del epigrafe (21,3 g, rendimiento: 94%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,74(s, 1H), 5,14(q, 1H), 2,44-0,8(m, 19H), 1,71(d, 3H), 1,23(s, 3H), 0,93(S, 3H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCls): 199,9, 171,7, 150,0, 124,21, 114,1 56,0, 54,2, 44,5, 39,0, 37,2, 36,1, 35,5, 34,3, 33,3,
32,3, 31,7, 24,8, 21,6, 17,7, 17,2, 13,5.

Ejemplo 26: S intesis d e 4 ,17(20)-cis-pregandien-3-ona d e | a f rmula (1-A-3) a partir d el compuestode la
féormula (1-C-3) [Etapa L]

Se mezclo el compuesto de la formula (I-C-3, 5 g, 15 mmol) con acido acético glacial al 75% (45 ml) y, a continua-
cion, la mezcla se calentd a 60°C durante 3 minutos. Después de completada la adicion, la reaccion se enfrié a la
temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se extrajo con salmuera (30 ml) y acetato de etilo (50mIx3). El acido
acético glacial remanente en la capa organica se elimind mediante la adicion de solucion de NaHCO3; acuoso satu-
rada y agua destilada, la capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtrd, y el disolvente se evaporé bajo la
presion reducida hasta se quedad. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia de columna (eluyente:
acetato de etilo:hexano = 3/7), proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (3,8 g, rendimiento: 84%).

Ejemplo 27: Sintesis de 5,17(20)-E-pregnadien-3,16a-diol de la formula (1I-B) a partir del compuesto de la
férmula (1-D) [Etapa M]

Se disolvieron el compuesto de la férmula (I-D, 33,1 g, 100 mmol) e hidréxido potasico (50 g) en dietileno glicol (200
ml) a la temperatura ambiente y, a continuacién, se agrego a ellos monohidrato de hidracina (97 ml, 2 mol). La mez-
cla de reaccion se calentd hasta 120°C a reflujo durante 1 hora, y después de eliminar el condensador, |a reaccion
se llevd a cabo a 160°C durante un tiempo adicional de 2 horas. Después de confirmar que se habia completado la
reaccion mediante TLC, la reaccion se enfrié a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se mezclé con agua
destilada (200 ml) y, a continuacion, se extrajo con cloroformo (200 ml) tres veces. La capa organica se secé sobre
sulfato magnésico, se filtré y el disolvente se eliminé mediante evaporacién bajo la presién reducida, proporcionan-
do, de esta forma, el compuesto del epigrafe (28,8 g, rendimiento: 91%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,60(q, 1H), 5,38(s, 1H), 4,46(s, 1H), 3,55(m, 1H), 2,30-0,91(cuerpo principal esteroide y
1,86(d, 3H), 1,05(s, 3H), 0,91(s, 3H) = 28H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCl3): 155,8, 141,2, 121,9, 120,0, 74,8, 72,1, 53,2, 50,6, 44,6, 42,7, 37,7, 37,6, 37,0, 35,6,
32,0, 32,0, 31,2, 21,5, 19,7, 17,7, 13,6.

Ejemplo 28: Sintesis de 4-pregneno-3,20-diol de la férmula (I-E-1) a partir del compuesto de la formula (I-E)
[Etapa N]

Se disolvid progesterona de la formula (I-E, 31,5 g, 100 mmol) en metanol (300 ml) a 0°C y, a continuacion, se

agrego a ella cuidadosamente borohidruro sédico (NaBH4, 7,6 g, 200 m mol). La reaccion se llevd a cabo a 20°C
durante 2 horas, y el disolvente se eliminé mediante evaporacion bajo presién reducida. La mezcla de reaccion se
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extrajo con acetato de etilo y salmuera, y la capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporo
bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (31,2 g, rendimiento: 98%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,30(s, 1H), 4,16(s, 1H), 3,74(d, 1H), 2,22-0,77(cuerpo principal esteroide y 1,15(d, 3H),
1,08(s, 3H), 0,80(s, 3H) = 29H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCl3): 148,0, 123,8, 70,9, 68,3, 59,0, 56,1, 54,9, 42,8, 40,4, 37,8, 36,3, 35,8, 33,6, 32,6, 29,9,
26,0, 24,9, 24,0, 21,3, 19,3, 12,8.

Ejemplo 29: Sintesis de 4-pregneno-3,20-diol de la férmula (I-E-1) a partir del compuesto de la féormula (I-E)
[Etapa N]

Se disolvié progesterona de la férmula (I-E, 31,5 g, 100 mmol) en diclorometano anhidro (300 ml) a -78°C vy, a conti-
nuacion, se agrego a ella cuidadosamente hidruro de diisobutil aluminio (DIBAL-H) 1,0 M en hexano (220 ml). Des-
pués de llevar a ca bo la reacciéon ala misma temperatura durante 2 horas, la reaccién se calentdé a -20°C, y se
agrego acetato de etilo (5 ml), seguido de agitacién durante un tiempo adicional de 20 minutos. La reaccién se ca-
lenté hasta 0°C y, a continuacion, el reactivo de reaccién en exceso se elimind mediante la adiciéon de agua destilada
(1 ml) lentamente. La capa organica se extrajo con acido sulfurico al 10%, se lavé con agua destilada nuevamente, y
se seco sobre sulfato magnésico. Esta se filtré y se evapord bajo la presion reducida, proporcionando, de esta for-
ma, el compuesto del epigrafe (30,6 g, rendimiento: 96%).

Ejemplo 30: Sintesis de 20-hidroxi-4-pregnen-3-ona de la férmula (I-E-2) a partir del compuesto de la férmula
(I-E-1) [Etapa O]

Se disolvié el compuesto de la formula (I-E-1, 30 g, 94 mmol) en diclorometano (300 ml) a la temperatura ambiente
y, a continuacioén, se agrego de una sola vez 6xido de manganeso activado (81 g, 940 mmol). La reaccion se calentd
a 40°C, seguido de agitacion vigorosa durante 2 horas. Después de completada la reaccion, la mezcla de reaccion
se paso a través de una columna de silice ultrarrapida para eliminar el 6xido de manganeso. El disolvente se elimind
mediante evaporacion bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (27,4 g,
rendimiento: 92%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,74(s, 1H), 3,74(d, 1H), 2,40-0,79(cuerpo principal esteroide y 1,20(s, 3H), 1,15(d, 3H),
0,82(s, 3H) = 30H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCl3): 200,0, 17 1,8, 124,2, 70,9, 58,8, 55,8, 54,2, 42,8, 40,1, 39,0, 36, 1, 35,9, 34,4, 33,3,
32,5, 26,0, 24,8, 24,1, 21,3, 17,8, 12,8.

Ejemplo 31: Sintesis de 20-hidroxi-4-pregnen-3-ona de la formula (I-E-2) a partir del compuesto de la férmula
(I-E-1) [Etapa O]

Se disolvié el compuesto de la formula (I-E-1, 30 g, 94 mmol) en diclorometano (300 ml) a la temperatura ambiente
y, a continuacion, se agregoé de una sola vez 6xido de manganeso activado (163 g, 1,88 mol). La reaccion se calenté
a 40°C, seguido de agitacion vigorosa durante 1 hora. Después de completada la reaccion, la mezcla de reaccion se
paso através de una columna de silice ultrarrapida para eliminar el 6xido de manganeso. El disolvente se elimind
mediante evaporacion bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (28,6 g,
rendimiento: 96%).

Ejemplo 32: Sintesis de 20-(p-toluenosulfonil)-4-progen-3-ona de la férmula (I-E-3) a partir del compuesto de
la féormula (I-E-2) [Etapa P]

Se disolvieron el compuesto de la formula (1-E-2, 28 g, 88,5 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (DMAP, 21,6 g, 177
mmol) en diclorometano anhidro (350 ml) a 0°C y, a continuacion, se agregé lentamente cloruro de p-toluenosulfonilo
(TsCl, 25,3 g, 133 mmol). La reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente, seguido de agitaciéon durante 4
horas. Después de confirmar que se habia completado la reaccion mediante TLC, la capa organica se extrajo con
solucion de cloruro amoénico acuoso (150 ml). La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se eva-
pord bajo la presién reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (35,8 g, rendimiento: 86%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 7,79(d, 2H), 7,32(d, 2H), 5,74(s, 1H), 4,15(d, 1H), 2,45-0,80(cuerpo principal esteroide y
1,15(s, 3H), 0,83(s, 3H) = 32H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CD Cl3): 200,0, 171,2, 144,7, 130,1, 130,1, 127,9, 126,9, 124,2, 82,6, 56,0, 55,7, 54,1, 42,6,
39,0, 38,6, 36,1, 35,9, 34,4, 33,2, 32,4, 25,8, 24,4, 22,0, 21,9, 21,2, 20,9, 17,8, 12,2.

Ejemplo 33: Sintesis de 20-(metanosulfonil)-4-pregen-3-ona de la férmula (I-E-3) a partir del compuesto de la
férmula (I-E-2) [Etapa P]

Se disolvieron el compuesto de la formula (I-E-2, 28 g, 88,5 mmol) y trietilamina (TEA) (17 ml, 124 mmol) en dicloro-
metano anhidro (250 ml) a 0°C, y se agrego a ellos lentamente cloruro de metano sulfonilo (MsCl, 8,2 ml, 106 mmol).
La mezcla de reaccion se calenté hasta la temperatura ambiente, y la reaccion se mantuvo durante 4 horas. Des-
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pués de completada la reaccion, la capa organica se extrajo con soluciéon de cloruro amonico (NH4ClI) acuoso (100
ml). La capa organica se secé sobre sulfato magnésico, se filtré y el disolvente se evapord bajo la presion reducida,
proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (33,2 g, rendimiento: 95%).

RMN-"H (300 MHz, CDCl3): 5,74(s, 1H), 4,12(d, 1H), 3,07(s, 3H), 2,45-0,80(cuerpo principal esteroide y 1,18(s, 3H),
1,03(d, 3H), 0,95(s, 3H) = 29H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CD Cl3): 200,0, 171,2, 144,7, 130,1, 130,1, 127,9, 126,9, 124,2, 82,6, 56,0, 55,7, 54,1, 42,6,
39,0, 38,6, 36,1, 35,9, 34,4, 33,2, 32,4, 25,8, 24,4, 22,0, 21,9, 21,2, 20,9, 17,8, 12,2.

Ejemplo 34: Sintesis de mezcla cis,trans de 4,17(20)-pregnadien-3-ona de la férmula (I-E-4) a p artir del com-
puesto de la formula (I-E-3) [Etapa Q]

Se disolvié el compuesto de la férmula (I-E-3, -Ots, 35 g, 74 mmol) en piridina (100 ml) a la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo a 120°C durante 3 horas. Después de completada la reaccion, se
eliminé el disolvente piridina bajo la presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (150 ml), y
se lavd con solucion de HCI 1 N. La capa organica se secd sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporé bajo la
presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (21,4 g, rendimiento: 97%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,74(s, 1H), 5,14(q, 1H), 2,44-0,8(cuerpo principal esteroide y 1,71(d, 3H), 1,23(s, 3H),
0,93(s, 3H) = 26H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCl3): 199,9, 171,7, 150,0, 124,21, 114,1, 56,0, 54,2, 44,5, 39,0, 37,2, 36,1, 35,5, 34,4, 33,3,
32,3, 31,7, 24,8, 21,6, 17,7, 17,2, 13,5.

Ejemplo 35: Sintesis de mezcla de isémero cis,trans de 4,17(20)-pregnadien-3-ona de la formula (1-E-4) a
partir del compuesto de la formula (I-E-3) [Etapa Q]

Se disolvié el compuesto de la féormula (I-E-3, -Ots, 17,5 g, 37 mmol) en metanol absoluto (80 ml) a la temperatura
ambiente. A la solucién anterior se agregé metoxido sédico (6 g, 111 mmol), y la mezcla de reaccién se calenté a
reflujo durante 4 hor as. Después de completada la reaccion, se eliminé el disolvente bajo |a presion reducida. La
mezcla de reaccion se disolvio en acetato de etilo (100 ml), y se lavd con salmuera. La capa orgénica se seco sobre
sulfato magnésico, se filtrd y se evapord bajo la presién reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del
epigrafe (10,1 g, rendimiento: 91%).

Ejemplo 36: Sintesis de mezcla de isémero cis y trans de 4,17(20)-pregnadien-3-ona de la féormula (I-E-4) a
partir del compuesto de la formula (I-E-3) [Etapa Q]

Se disolvié el compuesto de la féormula (I-E-3, -Oms, 20 g, 51 mmol) en piridina (80 ml) a la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se calent6é hasta reflujo a 120°C durante 2 horas. Después de completada la reaccion, se
elimind el disolvente piridina bajo la presion reducida. La mezcla de reaccion obtenida se disolvid en acetato de etilo
(100 ml), y se lavé con solucidon de HCI 1 N. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico, se filtré y se eva-
poro bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (14,5 g, rendimiento: 95%).

Ejemplo 37: Sintesis de mezcla de isémero cis y trans de 4,17(20)-pregnadien-3-ona de la férmula (I-E-4) a
partir del compuesto de la formula (I-E-3) [Etapa Q]

Se disolvié el compuesto de la formula (I-E-3, -Oms, 10 g, 25,5 mmol) en metanol absoluto (80 ml) a la temperatura
ambiente. A la solucién anterior se agregd metoxido sddico (5,5 g, 102 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 4 horas. Después de completada la reaccion, se eliminé el disolvente bajo la presion reducida. El
residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (100 ml), y se lavd con salmuera. La capa organica se seco sobre
sulfato magnésico, se filtrd y se evaporé bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del
epigrafe (7,1 g, rendimiento: 93%).

Ejemplo 38: Sintesis de E-guggulsterona [4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona] de la féormula (lll) a partir del
compuesto de la féormula (lI-A) [Etapa R]

Se agreg6 E-guggulsterona (22 g, 70 mmol) de la férmula (lI-A) en diclorometano (200 ml) a la temperatura ambien-
te. A la solucién anterior, se agregd en una sola vez diéxido de manganeso activado (MnO», 60 g, 700 mmol), segui-
do de agitacion vigorosa durante 2 horas. Después de completada la reaccién, se eliminé el diéxido de manganeso
en exceso mediante filtracién. El disolvente se evaporé bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el
compuesto del epigrafe (20,6 g, rendimiento: 94%).

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 6,52(q, 1H), 5,76(s, 1H), 2,50-1,08(cuerpo principal esteroide y 1,89(d, 3H), 1,25(s, 3H),
1,08(s, 3H) = 26H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCl): 206, 199,6, 170,5, 147,8, 129,9, 124,5, 53,8, 49,9, 43,5, 39,0, 38,2, 36,4, 35,9, 34,7,
34,3,329,32,2,211,17,9,17,7, 13,6.
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Ejemplo 39: Sintesis de E-guggulsterona [4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona] de la féormula (lll) a partir del
compuesto de la férmula (lI-A) [Etapa R]

Se agreg6 E-guggulsterona (22 g, 70 mmol) de la férmula (lI-A) en diclorometano (300 ml) a la temperatura ambien-
te. A la solucién anterior, se agregd en una sola vez didxido de manganeso activado (MnO,, 120 g, 1,4 mol) y se
agité vigorosamente durante 1 hora. Después de completada la reaccion, se elimin6 el diéxido de manganeso en
exceso m ediante filtracion. El disolvente s e eva pord bajo la presion reducida, proporcionando, de esta forma, el
compuesto del epigrafe (21,4 g, rendimiento: 98%).

Ejemplo 40: Sintesis de E-guggulsterona [4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona] de la féormula (lll) a partir del
compuesto de la féormula (lI-B) [Etapa S]

Se disolvio el compuesto de la férmula (11-B, 25 g, 79 mmol) en benceno (200 ml) a la temperatura ambiente. A |la
solucion anterior, se agregoé en orden ciclohexanona (82 ml) e isopropéxido de aluminio (8,1 g, 40 mmol). La mezcla
de reaccion se calentd hasta reflujo a 80°C durante 2 horas. Después de enfriar la mezcla anterior a la temperatura
ambiente, se agreg6 acido sulfurico acuoso al 10% (50 ml), seguido de agitacion vigorosa a la temperatura ambiente
durante 15 minutos. La capa de benceno se separé y la capa acuosa remanente se extrajo con acetato de etilo (150
ml). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporo bajo la presion reducida,
proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (22,8 g, rendimiento: 92%, E-guggulsterona Gnicamente).

RMN-'H (300 MHz, CDCls): 6,52(q, 1H), 5,76(s, 1H), 2,50-1,08(cuerpo principal esteroide y 1,89(d, 3H), 1,25(s, 3H),
1,08(s, 3H) = 26H).

RMN-"3C (75,5 MHz, CDCls): 206, 199,6, 170,5, 147,8, 129,9, 124,5, 53,8, 49,9, 43,5, 39,0, 38,2, 36,4, 35,9, 34,7,
34,3,329,32,2,211,17,9,17,7, 13,6.

Ejemplo 41: Sintesis de E-guggulsterona [4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona] de la féormula (lll) a partir del
compuesto de la formula (lI-B) [Etapa S]

Se disolvi6é el compuesto de la formula (1I-B, 25 g, 79 mmol) en tolueno (200 ml) a la temperatura ambiente. A la
solucion anterior, se agregé en orden ciclohexanona (82 ml) e isopropoxido de aluminio (8,1 g, 40 mmol). La mezcla
de reaccion se calentd hasta reflujo a 120°C durante 2 horas. Después de enfriar la mezcla anterior a la temperatura
ambiente, se agreg6 acido sulfurico acuoso al 10% (50 ml), seguido de agitacion vigorosa a la temperatura ambiente
durante 15 minutos. La capa de tolueno se separé y la capa acuosa remanente se extrajo con acetato de etilo (150
ml). La capa organica combinada se secé sobre sulfato magnésico, se filtré y se evapord bajo la presion reducida,
proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (23,3 g, rendimiento: 94%, guggulsterona E:Z =7:3).

Ejemplo 42: Sintesis de E-guggulsterona [4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona] de la féormula (lll) a partir del
compuesto de la formula (1I-B) [Etapa S]

Se disolvié el compuesto de la formula (II-B, 25 g, 79 mmol) en tolueno (200 ml) a la temperatura ambiente. A |la
solucion anterior, se agregé en orden ciclohexanona (82 ml) y tri sec-butéxido de aluminio (10 g, 40 mmol). La mez-
cla de reaccion se calento hasta reflujo a 120°C durante 2 horas. Después de enfriar la mezcla anterior a la tempera-
tura ambiente, se agregé acido sulfurico acuoso al 10% (50 ml), seguido de agitacién vigorosa a la temperatura
ambiente durante 15 minutos. La capa de tolueno se separé y la capa acuosa remanente se extrajo con acetato de
etilo (150 ml). La capa organica combinada se secé sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporé bajo la presion
reducida, proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (22,5 g, rendimiento: 91%, guggulsterona E:Z
=3:1).

Ejemplo 43: Sintesis de E-guggulsterona [4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona] de la formula (lll) a partir del
compuesto de la formula (lI-B) [Etapa S]

Se disolvio el compuesto de la formula (11-B, 8,3 g, 26 mmol) en benceno (100 ml) a la temperatura ambiente. A la
solucion anterior, se agregd en orden metil etil cetona (60 ml) e isopropdxido de aluminio (3 g, 13 mmol). La mezcla
de reaccion se calentd hasta reflujo a 80°C durante 4 horas. Después de enfriar la mezcla anterior a la temperatura
ambiente, se agreg6 acido sulfurico acuoso al 10% (15 ml), seguido de agitacion vigorosa a la temperatura ambiente
durante 15 minutos. La capa de benceno se separd y la capa acuosa remanente se extrajo con acetato de etilo (50
ml). La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtré y se evaporé bajo la presion reducida,
proporcionando, de esta forma, el compuesto del epigrafe (2,6 g, rendimiento: 32%, E-guggulsterona unicamente).

Ejemplo 44: Sintesis de Z-guggulsterona [4,17(20)-Z-pregnadieno-3,16-diona] de la formula (IV) a partir del
compuesto de la formula (lll) [Etapa T]

Se disolvié E-guggulsterona (1 g, 3,2 mmol) de la férmula (l11) en diclorometano (20 ml) a la temperatura ambiente y,
a continuacion, se disolvié en ella azul de metileno (5 mg). La mezcla de reaccién se enfrid a 0°C y se irradié con
una bombilla de tungsteno de 300W durante 6 horas. La mezcla resultante se pasé a través de una columna de
silice ultrarrapida, y el disolvente se el imind bajo la presiéon reducida. El residuo se cr omatografié sobre silice,
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eluyéndose con acetato de etilo/hexano (v/v = 3/7), proporcionando, de e sta forma, el compuesto del epigrafe (433
g, rendimiento: 43,3%) y la E-guggulsterona (560 mg) sin reaccionar se recupero.

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5,73(m, 2H), 2,43-0,75(cuerpo principal esteroide y 2,08(d, 3H), 1,22(s, 3H), 0,96(s, 3H)
= 26H).

RMN-"®C (75,5 MHz, CDCl3): 208,2, 199,6, 170,7, 148,2, 130,9, 124,5, 54,0, 49,4, 43,4, 39,7, 39,1, 35,9, 35,0, 34,3,
33,0, 32,2, 21,0, 19,9, 17,7, 14,5.

Ejemplo 45: Sintesis de Z-guggulsterona [4,17(20)-Z-pregnadieno-3,16-diona] de la féormula (IV) a partir del
compuesto de la formula (lll) [Etapa T]

Se disolviéd E-guggulsterona (1 g, 3,2 mmol) de | a férmula (1ll) en tolueno (100 ml) a | a temperatura ambiente. El
recipiente de reaccion se purgé con gas nitrégeno y se cerré completamente. La reaccion se mantuvo a 160°C du-
rante 2 horas, y se enfrié a la temperatura ambiente. El disolvente se evaporé bajo la presion reducida. La mezcla
resultante se cromatografié sobre silice, eluyéndose con acetato de etilo/hexano (v/v = 3/7), proporcionando, de esta
forma, el compuesto del epigrafe (586 g, rendimiento: 58,6%) y la E-guggulsterona (410 mg) sin reaccionar se recu-
pero.

Ejemplo 46: Sintesis de Z-guggulsterona [4,17(20)-Z-pregnadieno-3,16-diona] de la formula (IV) a partir del
compuesto de la féormula (lll) [Etapa T]

Se disolvié E-guggulsterona (1 g, 3,2 mmol) de la féormula (Ill) en benceno (100 ml) con acido p-toluenosulfénico
(100 mg) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd hasta reflujo a 80°C durante 1 hora y, a con-
tinuacion, se enfri6 a la temperatura ambiente, seguido de evaporacion bajo la presion reducida. La mezcla resultan-
te se cromatografié sobre silice, eluyéndose con acetato de etilo/hexano (v/v = 3/7), proporcionando, de esta forma,
el compuesto del epigrafe (664 g, rendimiento: 64,4%) y la E-guggulsterona (350 mg) sin reaccionar se recupero.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencion, pueden prepararse 4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona (E-guggulsterona) de
la formula (IlII) y un enantiémero de la misma, 4,17(20)-Z-pregnadieno-3,16-diona (Z-guggulsterona) de | a formula
(IV), que tienen un efecto de reduccion elevada de la lipoproteina de baja densidad (LDL) y altos niveles del coleste-
rol de manera eficaz, y de elevacion de los bajos niveles de la lipoproteina de alta densidad (HDL), con un alto ren-
dimiento y bajo coste.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de 4,17(20)-Z-pregnadieno-3,16-diona de la formula (1V) si guiente, que
comprende la oxidacién del compuesto de la féormula (1) siguiente, para proporcionar 4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-
diona de la férmula (llIl) siguiente, y la consecucién de la 4,17(20)-E-pregnadieno-3,16-diona de la férmula (l11) resul-
tante con una cualquiera de las reacciones seleccionadas entre el grupo que consiste en la reaccién fotoquimica, la
reaccion termoquimica, y la reaccion catalizada por &cido.

J/
“‘. OH (1)

X

()

°  (v)

O

En la que X representa un grupo hidroxilo (-OH) o un grupo oxo (=0O), y una linea de puntos indica la presencia de un
doble enlace en la posicion C-4 o C-5.

2. Un procedimiento tal como se reivindica en |l a reivindicacion 1, en el que la reaccion fotoquimica se lleva a cabo
mediante el fotosensibilizador seleccionado entre el grupo que consiste en azul de metileno, verde metileno y Rosa
Bengala.

3. Un procedimiento tal como se reivindica en la reivindicacion 1, en el que la reacciéon termoquimica se lleva a cabo
mediante el calentamiento del disolvente de benceno, tolueno, xileno o mesitileno a reflujo a 80-200°C durante 1
hora a 48 horas.

4. Un pr ocedimiento t al c omo se r eivindica en | ar eivindicacion 1, e n el que el ca talizador acido es &acido p-
toluenosulfonico.

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (Il) se prepara protegiendo el compues-
to de la férmula (1-A) con 1,2-etanoditiol para proporcionar el compuesto de la férmula (I-A-1), sometiendo el com-
puesto resultante de la férmula (I-A-1) a la reaccion de Wittig para proporcionar el compuesto de la férmula (I-A-2),
eliminando el grupo de proteccién para proporcionar el compuesto de la férmula (1-A-3), y haciendo reaccionar el
compuesto resultante con didxido de selenio (SeOs).

o) )/
X S (1-A-1) S (1-A-2)
(o] (FA) Q,S <\,S
)
(1-A-3)

(o]

6. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (Il) se prepara sometiendo el compues-
to de la férmula (I-B) a la reaccion de Wittig para proporcionar el compuesto de la formula (1-B-1), y haciendo reac-
cionar el compuesto de la férmula (I-B-1) con diéxido de selenio (SeOy).
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HO (1-B) HO (1-B1)

7. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el compuesto de féormula (Il) se prepara sometiendo el compues-
to de la formula (I-B) a la reaccion de Wittig para proporcionar el compuesto de la formula (1-B-1), oxidando el com-
puesto resultante con clorocromato de piridinio (PCC) para proporcionar el compuesto de la férmula (1-B-2), hacien-
do reaccionar el compuesto resultante en la presencia de una base para proporcionar el compuesto de la férmula (I-
B-3), y haciendo reaccionar el producto con diéxido de selenio.

o .
/ )
‘o (-8) (1-B-1) Y (1-B-2)

o (1-8-3)

8. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (Il) se prepara protegiendo el compues-
to de la férmula (I-C) con 1,2-etanoditiol en la presencia de un catalizador acido para proporcionar el compuesto de
la férmula (I-C-1), haciendo reaccionar el compuesto de la férmula (I-C-1) con un 6xido de cromo para proporcionar
el compuesto de la formula (I-C-2), sometiendo el compuesto de la formula (I-C-2) a la reaccion de Wittig con haluro
de etiltrifenil fosfonio en la presencia de una base fuerte para proporcionar el compuesto de la férmula (I-C-3), des-
protegiendo el grupo cetona del compuesto de la férmula (I-C-3) para proporcionar el compuesto de la formula (I-A-
3), y oxidando el producto con diéxido de selenio.

OH OH o]
o):ig:l‘“i} @) (1-C-1) 3 (1-C-2)

{’/ (1-Cc3) (1-A-3)
o

9. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula (II) se prepara haciendo reaccionar el
compuesto de la formula (I-D) con hidracina en la presencia de una base a alta temperatura.
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10. El procedimiento de |a reivindicacion 1, en el que el compuesto de férmula (1l) se prepara reduciendo el com-
puesto de la formula (I-E) para proporcionar el compuesto de | a férmula (I-E-1), oxidando el compuesto resultante
mediante el uso de un reactivo de oxidacion selectiva para proporcionar el compuesto de la formula (I-E-2), introdu-
ciendo un grupo p-tolueno sulfonilo o grupo metano sulfonilo al compuesto resultante de la formula (I-E-2) para pro-
porcionar el compuesto de la férmula (I-E-3), haciendo reaccionar el producto con una base para proporcionar el
compuesto de la formula (I-E-4), y haciendo reaccionar a este con dioxido de selenio.

o OH OH

(E) HO (1-E-1) o (1-E-2)

J:jéﬂ - L;ﬁ:t{
o (1-E-3) o (I-E4)
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